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S y n t h e t i c  a p p r o a c h e s  t o w a r d s  n o v e l  a n a l o g u e s  o f  t h e
0 - l a c t a m  a n t i b i o t i c s  a r e  d i s c u s s e d .  T h e  c o m p o u n d s  s t u d i e d  
a r e  a n a l o g u e s  o f  c e p h a l o s p o r i n s ,  p e n i c i l l i n s  a n d  p e n e m s  i n  
wh i c h  t h e  c a r b o n  a t o m  a t  p o s i t i o n  2 o f  t h e  b i c y c l i c  s y s t e m  
i s  r e p l a c e d  by  a n i t r o g e n  a t o m .  T h e s e  t a r g e t  c o m p o u n d s  
p o s s e s s  t h e  s t r u c t u r a l  e l e m e n t s  r e q u i r e d  f o r  a n t i b a c t e r i a l  
a c t i v i t y  o f  0 - l a c t a m s ,  a n d  a l s o  p o s s e s s  u n i q u e  r e a c t i v i t y  
a n d  e l e c t r o n i c  f a c t o r s .  H e n c e  t h e s e  c o m p o u n d s  a r e  i n t e r e s t i n g  
a s  p a r t  o f  t h e  s e a r c h  t o w a r d s  n o v e l  a n t i b a c t e r i a l  a g e n t s .
Th e  s y n t h e s i s  o f  t h e  f i r s t  e x a m p l e  o f  a  new c l a s s  o f  
c e p h a l o s p o r i n  a n a l o g u e s ,  p o t a s s i u m  [ 2 - p h e n y l - 7 0 -  
p h e n y l a c e t a m i d o - 2 - a z a - l - t h i a c e p h a l o s p o r a n a t e ]  i s  d e s c r i b e d ,  
a n d  l o w - l e v e l  a n t i b i o t i c  a c t i v i t y  o f  t h i s  c o m p o u n d  a g a i n s t  
Gram p o s i t i v e  o r g a n i s m s  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d .
T h i s  c o m p o u n d  w a s  s y n t h e s i s e d  u s i n g  s i m i l a r  m e t h o d o l o g y  t o  
t h a t  e m p l o y e d  i n  a  r e c e n t  H o e c h s t  s y n t h e s i s  o f  
7 - u n s u b s t i t u t e d  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s ,  a n d  i n v o l v e d  
c y c l i s a t i o n  o f  3 - ( p h e n y  l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 T- d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - C 2 , - ( ( 4 - n i t r o b e n z y l ) - 3 , - p h e n y  l a m i d o b u t - 2 f-  
e n o a t e ) ]  a z e t i d i n - 2 - o n e .  T h i s  i n t e r m e d i a t e  w a s  p r e p a r e d  i n  6 
s t e p s  f r o m  p e n i c i l l i n  G.
A p p r o a c h e s  t o w a r d s  t h e  n o v e l  2 - a z a - l - t h i a p e n a m s  w e r e  s t u d i e d .  
Two c o m p l e m e n t a r y  s t r a t e g i e s  w e r e  i n v e s t i g a t e d :  f i r s t l y  
i n v o l v i n g  c y c l i s a t i o n  o f  ( 3 - p h e n o x y a c e t a m i d o - 4 -  
(2 , - d i t h i o b e n z o t h i a z o l y  D a z e  t i d i n - 2 - o n e ) - y l - l - a m i n o a c e  t a t  e s  
p r e p a r e d  f r o m  t h e  c o r r e s p o n d i n g  known 1 - h y d r o x y a c e t a t e s .  T h e  
s e c o n d  a p p r o a c h  i n v o l v e d  r e a c t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) -  
4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o t h i a z o l y l ) a z e t i d i n - 2 - o n e  w i t h  i m i n e s  d e r i v e d  
f r o m  g l y o x y l i c  e s t e r s  t o  p r o d u c e  i n t e r m e d i a t e  1 - a m i n o a c e t a t e s  
wh i ch  w e r e  t h e n  c y c l i s e d  a s  a b o v e .  The  p r o d u c t s  o b t a i n e d  i n  
t h e s e  s t u d i e s  e x h i b i t e d  a  l a c k  o f  s t a b i l i t y ,  a  p r o p e r t y  
e x p e c t e d  o f  t h i s  h i g h l y - s t r a i n e d ,  r e a c t i v e  b i c y c l i c  s y s t e m .
2F i n a l l y ,  a p p r o a c h e s  t o  t h e  2 - a z a - l - t h i a p e n e m s  w e r e  s t u d i e d .  
The  r e a c t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 * - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) a z e t i d i n - 2 - o n e  w i t h  c y a n o f o r m a t e  e s t e r s  w e r e  
s t u d i e d ,  b u t  i t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  a z e t i d i n o n e  n i t r o g e n  was  
n o t  s u f f i c i e n t l y  n u c l e o p h i l i c  t o  a t t a c k  a t  t h e  c y a n o  g r o u p  o f  
t h e  c y a n o f o r m a t e .  T h e  s a i d  c y a n o  g r o u p  w a s  a c t i v a t e d  by 
c o n v e r s i o n  t o  a  t h i o o x a m i m i d a t e ,  b u t  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  
s t i l l  d i d  n o t  t a k e  p l a c e .  H o w e v e r ,  a  s m a l l  a m o u n t  o f  c o mp o u n d  
t h o u g h t  t o  be  a  2 - a z a - l - t h i a p e n e m  w a s  i s o l a t e d  d u r i n g  t h e  
a t t e m p t e d  p r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o - 4 - ( 2 , - d i t h i o -  
b e n z o t h i a z o l y l ) a z e t i d i n - 2 - o n e ) - y l - 1 - a z i d o a c e t a t e .  As 
e x p e c t e d ,  t h e  i s o l a t e d  d e r i v a t i v e  w a s  o f  l i m i t e d  s t a b i l i t y .
31 INTRODUCTION.
T h e  d i s c o v e r y  o f  p e n i c i l l i n  by F l e mi n g  in  1 9 2 9 ‘ a n d  
s u b s e q u e n t  d e v e l o p m e n t  w o r k  by  H o w a r d  F l o r e y  a n d  E r n s t  C h a i n  
i s  we l l  known t o  a l l  w i t h  a n  i n t e r e s t  i n  m e d i c a l  h i s t o r y . 2 *3 
In t h e  1940*3 v a r i o u s  g r o u p s  w e r e  e n g a g e d  i n  t h e  e l u c i d a t i o n  
o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  p e n i c i l l i n  m o l e c u l e ,  c u l m i n a t i n g  i n  
t h e  X r a y  c r y s t a l l o g r a p h i c  a n a l y s i s  o f  p e n i c i l l i n  G i n  1945 .
A l s o  i n  1945 ,  G i u s e p p e  B r o t z u ,  a  S a r d i n i a n  P r o f e s s o r  o f  
B a c t e r i o l o g y ,  f o u n d  t h a t  a  s t r a i n  o f  C e p h a l o s p o r i u m  
a c r e m o n i u m  p r o d u c e d  a n t i b i o t i c  m a t e r i a l .  He h a d  i s o l a t e d  t h i s  
o r g a n i s m  f r o m  t h e  s e a  n e a r  a  s e w a g e  o u t f a l l  a t  C a g l i a r i ,  
b e l i e v i n g  t h a t  a n t i b i o s i s  m i g h t  h a v e  a  r o l e  i n  t h e  " s e l f  
p u r i f i c a t i o n "  o f  s e w a g e .  B r o t z u ’s  d i s c o v e r y  wa s  a  t i m e l y  o n e ,  
a s  p e n i c i l l i n - r e s i s t a n t  s t a p h y l o c o c c i  w e r e  b e c o m i n g  p r e v a l e n t  
i n  h o s p i t a l s ,  a n d  i t  t u r n e d  o u t  t h a t  t h e  c e p h a l o s p o r i n s , 4 
w i t h  t h e i r  b r o a d  s p e c t r u m  o f  a c t i v i t y ,  w e r e  t o  p r o v i d e  t h e  
a n s w e r  t o  t h i s  p r o b l e m .
T h e s e  d i s c o v e r i e s  p r o m p t e d  a  v a s t  a m o u n t  o f  r e s e a r c h  i n t o  
p e n i c i l l i n s ,  c e p h a l o s p o r i n s  a n d  t h e i r  a n a l o g u e s ,  wh i c h  
c o n t i n u e s  t o  t h i s  d a y .  T h e  c o n t i n u i n g  i n t e r e s t  i n  t h e s e  
c o m p o u n d s  i s  u n d e r s t a n d a b l e ,  a s  c u r r e n t l y  t h e  w o r l d  m a r k e t  i n  
a n t i b a c t e r i a l  a g e n t s  i s  w o r t h  a p p r o x .  s i x  t h o u s a n d  m i l l i o n  
p o u n d s ,  a n d  r o u g h l y  65% o f  t h i s  i s  d u e  t o  s a l e s  o f  / 3 - l a c t a m  
a n t i b i o t i c s .  I t  i s  a l s o  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  0 - l a c t a m s  
c o n s t i t u t e  15% o f  t h e  v a l u e  o f  a l l  d r u g  s a l e s .
T h i s  r e s e a r c h  e f f o r t  h a s  i n v o l v e d  t h r e e  a r e a s  o f  i n t e r e s t :  
- c h e m i c a l  m o d i f i c a t i o n  o f  n a t u r a l  p r o d u c t s ,  
- s c r e e n i n g  o f  m i c r o b i a l  m e t a b o l i t e s  f o r  new 
a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y ,
- s y n t h e s i s  o f  new 0 - l a c t a m - c o n t a i n i n g  
c o m p o u n d s .
4L a r g e  n u m b e r s  o f  m o d i f i e d  n a t u r a l  p r o d u c t s  h a v e  b e e n  
r e p o r t e d ,  i n c l u d i n g  many  e x a m p l e s  w h e r e  t h e  C - 6  (C- 7)  s i d e  
c h a i n  h a s  b e e n  a l t e r e d .  T h e s e  h a v e  b e e n  c o v e r e d  by v a r i o u s  
r e v i e w  a r t i c l e s . 3 ~ 13
I t  i s  t h e  s y n t h e s i s  o f  new 0 - l a c t a m  d e r i v a t i v e s  wh i ch  i s  
r e l e v a n t  i n  t h e  c o n t e x t  o f  t h i s  t h e s i s .  Ag a i n ,  v a r i o u s  
r e v i e w s  c o v e r i n g  t h i s  a r e a  h a v e  b e e n  p u b l i s h e d . 9-14 Th e  
m o s t  r e c e n t  c o m p r e h e n s i v e  r e v i e w s  i n  t h i s  a r e a  a r e  t h o s e  o f  
S a m m e s 9 (1980) ,  Mo r i n  a n d  G o r m a n 13 (1982)  a n d  D u r c k h e i m e r  
e t  a l . 10 (1985).  T h i s  i n t r o d u c t i o n  wi l l  p r o v i d e  a n  
o v e r v i e w  o f  t h e  s y n t h e s e s  o f  0 - l a c t a m  a n a l o g u e s  c o n t a i n i n g  
a  n o n - t r a d i t i o n a l  r i n g  s y s t e m .
Syntheses of penicillin and cephalosporin analogues.
A c o n s i d e r a b l e  n u m b e r  o f  p e n i c i l l i n  a n d  c e p h a l o s p o r i n  
a n a l o g u e s  h a v e  b e e n  s y n t h e s i s e d  i n  wh i c h  S - l  h a s  b e e n  
r e p l a c e d  by  e i t h e r  a  h e t e r o a t o m ,  o r  b y  c a r b o n ;  a n d / o r  i n  
wh i c h  C - 2  o r  C - 3  h a s  b e e n  r e p l a c e d  by  a  h e t e r o a t o m .
1.1 Cephalosporin analogues.
A wi de  r a n g e  o f  c e p h a l o s p o r i n  a n a l o g u e s  h a v e  b e e n  
s y n t h e s i s e d ,  i n c l u d i n g  c o m p o u n d s  c o n t a i n i n g  t wo  h e t e r o a t o m s  
p l u s  t h e  b r i d g e h e a d  n i t r o g e n  i n  t h e  6 - m e m b e r e d  r i n g .  T h e  
s t r u c t u r e s  o f  c e p h a l o s p o r i n  a n a l o g u e s  s y n t h e s i s e d  t o  d a t e  a r e  
s u m m a r i s e d  b e l o w .
T h e r e  a r e  many e x a m p l e s  w h e r e  t h e  s u l p h u r  a t o m  h a s  b e e n  
r e p l a c e d  by  a n o t h e r  h e t e r o a t o m  (1). T h e  1 - o x a c e p h e m s  (1,X=0) 
w e r e  among  t h e  f i r s t  s u c h  d e r i v a t i v e s  t o  b e  s y n t h e s i s e d . 17 
1 - o x a c e p h e m s  w e r e  f o u n d  t o  b e  c o n s i d e r a b l y  m o r e  a c t i v e  t h a n  
t h e  p a r e n t  c e p h e m s ,  a s  r e p l a c e m e n t  o f  s u l p h u r  by  o x y g e n  i n  
t h e  c e p h e m  s k e l e t o n  i n c r e a s e s  t h e  r i n g  s t r a i n ,  i n t e n s i f i e s  
t h e  p y r a m i d a l  c h a r a c t e r  o f  t h e  0 - l a c t a m  n i t r o g e n  a n d  h e n c e  
i n c r e a s e s  t h e  r e a c t i v i t y  o f  t h e  0 1 a c t a m  bo n d .  T h e  m o l e c u l e
5i s  a l s o  f o u n d  t o  be  m o r e  h y d r o p h i l i c .  T h e  1- o x a c e p h e m s  h a v e  
d e c r e a s e d  j 3 - l a c t a m a s e  s t a b i l i t y  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  
c e p h a l o s p o r i n s ,  b u t  t h i s  c a n  b e  o v e r c o m e  b y  i n t r o d u c t i o n  o f  a  
7 o < - m e t h o x y  g r o u p  a n d  a n  ox i me  o r  c a r b o x y  f u n c t i o n  i n  C - 2  o f  
t h e  7 - a c e t a m i d o  s i d e  c h a i n .  Some  o x a c e p h e m s  a r e  now a v a i l a b l e  
f o r  c l i n i c a l  u s e ;  f o r  e x a m p l e  l a t a m o x e f  (2 ). p r o d u c e d  by  





T h e r e  a r e  f e w e r  1 - a z a c e p h e m  (1,X=NR) s y n t h e s e s  r e p o r t e d  i n  
t h e  l i t e r a t u r e ,  a n d  l i t t l e  b i o l o g i c a l  d a t a  i s  a v a i l a b l e .  
H o w e v e r ,  i n  1981 P e a r s o n 19 r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  
t r i a z o l o c e p h a m s  (3) h a v i n g  a n t i b a c t e r i a l  p r o p e r t i e s .
n = n
RNH / \




A n o t h e r  g r o u p  o f  s y n t h e t i c  c e p h a l o s p o r i n  d e r i v a t i v e s ,  t h e  
1 - c a r b a c e p h e m s * 9 (1,X=CH2 ), i s  b e c o m i n g  i n c r e a s i n g l y  
i m p o r t a n t .  B r i s t o l  L a b o r a t o r i e s  h a v e  b e e n  p a r t i c u l a r l y  a c t i v e  
i n  t h i s  f i e l d ,  a n d  h a v e  p r o d u c e d  a  n u m b e r  o f  a c t i v e  
1 - c a r b a c e p h e m s .
E x a m p l e s  o f  s y s t e m s  w h e r e  s u l p h u r  h a s  b e e n  r e p l a c e d  b y  a  
m e t h y l e n e  g r o u p ,  a n d  C - 2  h a s  b e e n  r e p l a c e d  b y  a  h e t e r o a t o m ,  
h a v e  a l s o  b e e n  p r e p a r e d .  E x a m p l e s  o f  b i o l o g i c a l l y  a c t i v e
l - d e t h i a - 2 - o x a c e p h e m s  (4,X=0)  a n d  l - d e t h i a - 2 - t h i a c e p h e m s  
(4,X=S)  h a v e  b e e n  r e p o r t e d .  T h e  l - d e t h i a - 2 - a z a c e p h e m s  
(4,X=NR) a r e  v i n y l o g o u s  c a r b a m i c  a c i d s  a n d  t h e r e f o r e  h a v e
6l i m i t e d  s t a b i l i t y .  H o w e v e r  (5) d o e s  p o s s e s s  s o m e  m o d e s t  
a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y .
NCOOEt
RCONH _ PhOCH2CONH ^
O '?  “ V *  0 ^  V
COOH COOEt
(4) (5)
A n u m b e r  o f  o t h e r  h e t e r o c y c l i c  v a r i a n t s ,  l e s s  i m p o r t a n t  i n  
t e r m s  o f  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y ,  h a v e  b e e n  s y n t h e s i s e d .  T h e  
c e p h a m  d e r i v a t i v e s  i n  wh i c h  S - l  h a s  b e e n  r e p l a c e d  by  a 
m e t h y l e n e  g r o u p  a n d  a  h e t e r o a t o m  h a s  b e e n  s u b s t i t u t e d  f o r  C - 3  
h a v e  r e c e n t l y  b e e n  r e p o r t e d  (6 ). T h e  e x a m p l e s  s y n t h e s i s e d  
d i s p l a y e d ,  a t  b e s t ,  o n l y  m o d e s t  a n t i b a c t e r i a l  p r o p e r t i e s .
, c O
(6)
X=S l - d e t h i a - 3 - t h i a c e p h a m s
'Y'* X=0 l - d e t h i a - 3 - o x a c e p h a m s
COOH
X=NR 3 - a z a - 1 - d e t h i a c e p h a m s
A v a r i e t y  o f  b i c y c l i c  d e r i v a t i v e s  c o n t a i n i n g  t w o  h e t e r o a t o m s  
i n  t h e  6 - r i n g  ( i n  a d d i t i o n  t o  t h e  b r i d g e h e a d  n i t r o g e n )  h a v e  
a l s o  b e e n  s y n t h e s i s e d .  T h e  s t r u c t u r e s  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  a r e  
s h o w n  b e l o w .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s
(7),  t h e  2 - t h i a c e p h e m s  (8 ) a n d  t h e  2 - s e l e n a - l - t h i a c e p h e m s  (9) 
h a v e  a l l  b e e n  u s e d  a s  i n t e r m e d i a t e s  i n  d e s u l p h u r a t i v e  r o u t e s  
t o  h e t e r o - a n a l o g u e s  o f  t h e  p e n e m s .  L i t t l e  i n f o r m a t i o n  h a s  
b e e n  p u b l i s h e d  r e g a r d i n g  t h e  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y  o f  t h e s e  
c o m p o u n d s ;  i n  g e n e r a l  t h e s e  c o m p o u n d s  s e e m  t o  b e  e i t h e r  
w e a k l y  a c t i v e  o r  a n t i b a c t e r i a l l y  i n a c t i v e .
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In a d d i t i o n  t o  t h e  a b o v e  b i c y c l i c  d e r i v a t i v e s ,  s o m e  t r i c y c l i c  
d e r i v a t i v e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  by  w o r k e r s  a t  b o t h  B e e c h a m 10 






(10) n = 1
(11) n =2
( 12)
T h e  s y n t h e s e s  o f  t h e s e  h e t e r o - a n a l o g u e s  o f  t h e  c e p h e m s  wi l l  
now b e  c o n s i d e r e d  i n  d e t a i l .
81.1.1 1 - o x a c e p h e m s .
S t e r e o s e l e c t i v e  s y n t h e s e s  o f  t h e  1- o x a c e p h e m s  h a v e  b e e n  
d e v i s e d  by  s e v e r a l  t e a m s . 21 T h e  S h i o n o g i  g r o u p  h a v e  
s y n t h e s i s e d  a  r a n g e  o f  1- o x a c e p h e m s ,  v i a  o p e n i n g  o f  t h e  
t h i a z o l i d i n e  r i n g  o f  a  p e n i c i l l i n  s u l p h o x i d e ,  i n s e r t i o n  o f  a 
r e a c t i v e  l e a v i n g  g r o u p  i n  t h e  4 - p o s i t i o n ,  a n d  s u b s e q u e n t  
d i s p l a c e m e n t  o f  t h i s  l e a v i n g  g r o u p  b y  a n  o x y g e n  n u c l e o p h i l e  
e f f e c t i n g  c y c l i s a t i o n .2 2 In o r d e r  t o  o b t a i n  t h e  d e s i r e d  
( R ) - c o n f i g u r a t i o n  a t  C - 6 , i t  i s  n e c e s s a r y  t o  e p i m e r i s e  t h e  
a d j a c e n t  c h i r a l  c e n t r e  a t  C - 7 ,  w h i c h  d i r e c t s  t h e  i n c o m i n g  
s u b s t i t u e n t  i n t o  t h e  t r a n s -  p o s i t i o n .  One  s u c h  e x a m p l e  i s  




































a) b a s e :  b) PPh3 , 80°C:  c)  C l 2 : d) NaHCO,: e)  Na l :  f )  DMSO
/Ha 0,  CuO: g) BF3 . E t a 0.
9T h e  p e n i c i l l i n  S - o x i d e  (13) c a n  e a s i l y  b e  e p i m e r i s e d  w i t h  
b a s e  t o  g i v e  (14). O p e n i n g  o f  t h e  t h i a z o l i d i n e  r i n g  by  
h e a t i n g  w i t h  t r i p h e n y l p h o s p h i n e  r e s u l t s  i n  t h e  b i c y c l i c  
c o m p o u n d s 2 4 (15). A s i m i l a r  r i n g  o p e n i n g  o f  p e n i c i l  1 i n - S  -  
o x i d e s  w i t h  n o r m a l  c o n f i g u r a t i o n  a t  C - 6  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  
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COOR'
SCHEME 2.
A l t h o u g h  d i r e c t  a l l y l i c  o x i d a t i o n  o f  (15) t o  (17) w a s  
i n t e n s i v e l y  i n v e s t i g a t e d ,  t h e  i n d i r e c t  r o u t e  v i a  a l l y l i c  
c h l o r i n a t i o n  w i t h  C l 2 o r  S 0 2 C12 t o  g i v e  (IS),  ( wh i ch  
p r o c e e d s  v i a  a n  e n e  m e c h a n i s m ) ,  p r o v e d  t o  b e  s u p e r i o r  f o r  
l a r g e  s c a l e  s y n t h e s i s .
D i r e c t  c h l o r i n e / h y d r o x y  e x c h a n g e  i s  d i f f i c u l t  d u e  t o  t h e  low 
r e a c t i v i t y  o f  t h e  a l l y l i c  c h l o r i d e  (16).  I t  i s  b e s t  t o  
s u b s t i t u t e  i o d i d e  f o r  c h l o r i d e  a n d  t o  i n t r o d u c e  t h e  a l l y l i c  
-OH g r o u p  w i t h  C u 2 0 i n  DMS0/ H2 0.  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  DMSO 
f o r m s  a n  a c t i v e  a l k y  1 s u l p h o n i u m  i n t e r m e d i a t e  w i t h  t h e  
a l l y l i c  i o d i d e .  C u 2 0 b o t h  a c t i v a t e s  t h e  i o d i d e  a n d  t r a p s  t h e  
r e s u l t i n g  h y d r o g e n  i o d i d e .
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A l l y l i c  a l c o h o l  (17) i s  s t e r e o s p e c i f i c a l l y  c y c l i s e d  t o  
( 6 R ) - 3 - m e t h y l e n e - l - o x a c e p h a m  (18) by  p r o t o n  o r  L e w i s  a c i d  
c a t a l y s i s .  T h i s  i n t e r m e d i a t e  a l l o w s  e x t e n s i v e  v a r i a t i o n  a t  
t h e  3 - m e t h y l e n e  g r o u p .  O z o n o l y s i s  l e a d s  t o  3 - s u b s t i t u t e d  
o x a c e p h e m s .  L i g h t  i n d u c e d  a d d i t i o n  o f  c h l o r i n e  t o  (18) a n d  
e l i m i n a t i o n  o f  HC1 p r o d u c e s  a  3 - c h l o r o m e t h y  1 s i d e  c h a i n  
wh i ch  c a n  r e a c t  w i t h  a  l a r g e  n u m b e r  o f  n u c l e o p h i l e s .
The  C - 7  a c y l a m i d o  g r o u p  c a n  b e  b r o u g h t  b a c k  i n t o  t h e  d e s i r e d  
^ - p o s i t i o n  by  m e t h o x y l a t i o n .  Un l i k e  t h e  c e p h a l o s p o r i n s ,  t h e  
7 0 - a m i n o - 7 < x - m e t h o x y  o x a c e p h e m s  (19) do  n o t  e p i m e r i s e  i n  
a c i d i c  medi um,  a s  t h e  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  a mi n o  g r o u p  i s  
s t a b i l i s e d  by  a  s t r o n g  h y d r o g e n  b o n d  t o  t h e  r i n g  o x y g e n . 2 4
The  s t e r e o c h e m i s t r y  a t  C - 6  a n d  C - 7  c a n  b e  c o n t r o l l e d  by  a  
d i f f e r e n t  m e t h o d  f r o m  t h a t  s h o w n  i n  S c h e m e s  1 a n d  2.  If  a n  
o x y g e n  n u c l e o p h i l e  i s  p a s s e d  o n  i n t r a m o l e c u l a r  l y  f r o m  t h e
3 - a m i d o  s i d e  c h a i n  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  b y  r i n g  c l o s u r e  a t  
C - 4 ;  o n l y  t h e  c i s -  p r o d u c t  i s  f o r m e d  f o r  s t e r i c  r e a s o n s .
T h i s  s t r a t e g y  w a s  u s e d  by  b o t h  F u j i s a w a 27 a n d  S h i o n o g i ; 20 
t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  2 - o x o - l - o x a c e p h e m  (27) ,  o u t l i n e d  i n  
S c h e me  3 ,  i s  t h a t  o f  F u j i s a w a .
The  a z e t i d i n o n e  (20) ,  p r o d u c e d  by  c l e a v a g e  o f  6 - AP A  b e n z y l  
e s t e r ,  i s  a c y l a t e d  t o  (21) w i t h  p r o t e c t e d  g l y c o l i c  a c i d .
The  m e t h y l t h i o  g r o u p  c a n  b e  c l e a v e d  o f f  w i t h  e l e m e n t a l  
c h l o r i n e  t o  y i e l d  a  4 < x - c h l o r o a z e t i d i n o n e  w h i c h  c y c l i s e s  w i t h  
s i l v e r  s a l t  c a t a l y s i s  t o  o x a z o l i n e  (22) .  A c y l a t i o n  a t  t h e  
d i h y d r o o x a z o l e  n i t r o g e n  g i v e s  (23) ,  a n d  a c i d  h y d r o l y s i s  o f  
t h e  o x a z o l i d i n e  y i e l d s  (25).  The  r e a c t i o n  s e q u e n c e  c a n  a l s o  
be  r e v e r s e d  ( 2 2 - 2 4 - 2 5 ) .
The  o x a z i n e  r i n g  i s  b u i l t  u p  by  a n  i n t r a m o l e c u l a r  W i t t i g  
r e a c t i o n ,  i e  t h e  Woodwa r d  p r o c e d u r e ; 29 o z o n o l y s i s  o f  (25) ,  
f o l l o w e d  by  r e d u c t i o n  o f  t h e  r e s u l t i n g  o x a l i c  a c i d  
m o n o a m i d e ,  t h e n  c h l o r i n a t i o n  w i t h  t h i o n y l  c h l o r i d e ,  a n d  
r e a c t i o n  w i t h  t r i p h e n y l p h o s p h i n e  l e a d s  t o  t h e  p h o s p h o r u s
11



























a) C13 CCH2 0C00CH2 COOH: b) C l 2 : c)  AgBF*, Ag2 0: d) Ph0CH2C0Cl :
e)  c a r a p h o r s u l p h o n i c  a c i d ,  H20:  f )  p-TsOH, H2 0:  g ) 0 3 : h) Zn,  EtCOOH: 
i )  S0Cl 2 / p y :  j )  PPh3 : k) Zn, AcOH: 1) DMSO, Ac2 0.
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y l i d  (26) .  The  p r o t e c t i n g  g r o u p  i n  (26)  i s  c l e a v e d  o f f  
w i t h  z i n c  a n d  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d ,  a n d  t h e  h y d r o x y  k e t o n e  i s  
o x i d i s e d  by t h e  M o f f a t  m e t h o d  t o  t h e  a l d e h y d e ,  wh i ch  
c y c l i s e s  s p o n t a n e o u s l y  t o  t h e  2 - o x o - l - o x a c e p h e m  (27) .  In 
a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t a b i l i t y  o f  2 - o x o c e p h a l o s p o r i n s  
r e p o r t e d  by E r n e s t , 30 2 - c x o - l - o x a c e p h e m s  (27)  w e r e  f o u n d  t o  
b e  v e r y  l a b i l e ,  a n d  d e v o i d  o f  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y .
T h e  a b o v e  r o u t e  u t i l i s e s  a n  i n t r a m o l e c u l a r  W i t t i g  r e a c t i o n  
f o r  c o n s t r u c t i o n  o f  t h e  b i c y c l i c  r i n g  s y s t e m .  T h e  W i t t i g  
c y c l i s a t i o n  h a s  b e e n  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  1 - o x a -  
c e p h e m s ; 3 1 a n o t h e r  e x a m p l e  i s  d u e  t o  t h e  S h i o n o g i  g r o u p , 3 2 
( Sc h e m e  4) i n  wh i ch  s t e r e o s e l e c t i v i t y  i s  a c h i e v e d  b y  a  
s i m i l a r  s t r a t e g y  t o  t h a t  s e e n  i n  a  p r e v i o u s  e x a m p l e  ( s e e  
S c h e m e  1).
P e n i c i l l i n  G w a s  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  o x a z o l i n o a z e t i d i n o n e  
(15), t h e n  c l e a v e d  s t e r e o s p e c i f i c a l l y  w i t h  a l l y l  a l c o h o l  t o  
g i v e  t h e  t r a n s  a c e t a l  (28)  i n  h i g h  y i e l d .  M e t h o x y l a t i o n  a t  
C - 3  p r o c e e d e d  w i t h  i n v e r s i o n ,  g i v i n g  (29):  e p o x i d a t i o n  w a s  
a c h i e v e d  by  s u c c e s s i v e  t r e a t m e n t  w i t h  N - b r o m o s u c c i n i m i d e  
t h e n  t - b u t o x i d e .  C o n v e r s i o n  o f  t h e  e p o x i d e  (30)  i n t o  t h e  
b r o m o k e t o n e  (33)  c o u l d  b e  a c h i e v e d  i n  o n e  o f  t h r e e  w a y s : 3 3 
f o r  e x a m p l e ,  b r o m i n a t i o n  o f  t h e  e p o x i d e  (30)  g i v e s  
(31); wh i c h ,  whe n  t r e a t e d  w i t h  t r i p h e n y l p h o s p h i n e  c a u s e s  
c l e a v a g e  o f  t h e  e p o x i d e  r i n g  by  t h e  e l i m i n a t e d  h y d r o g e n  
b r o m i d e ,  y i e l d i n g  t h e  b r o m o h y d r i n  (32) .  T h i s  c a n  be  
c o n v e r t e d  i n t o  t h e  b r o m o k e t o n e  (33)  by  o x i d a t i o n  w i t h  
c h r o m i u m  t r i o x i d e .  D i s p l a c e m e n t  o f  b r o m i d e  by  t h e  d e s i r e d  
g r o u p  Z" g a v e  (34) ,  wh i c h  w a s  t h e n  c y c l i s e d  t o  t h e  1 - o x a -  
c e p h e m  (19).
A l t e r n a t i v e l y ,  p r o p a r g y l  a c e t a l  (35)  d e r i v e d  s i m i l a r l y  f r o m  
(15) w a s  r e a c t e d  w i t h  e t h y l  o r t h o f o r m a t e  a n d  m e r c u r i c  o x i d e  
i n  e t h a n o l  t o  g i v e  k e t a l  (36) .  B r o m i n a t i o n  g a v e  (37) ,  
wh i c h  w a s  c o n v e r t e d  i n t o  (33)  v i a  t h e  s t a n d a r d  s e q u e n c e .
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C O O C H P h j
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PhCH£ 0N{ & J l ^ 2
o M y ? ™




C O O C H Phj 
(19)
a) al lyl  a l cohol ,  CF3 S02H: b) Me3COCl, LiOMe: c) p ropa rgyl  
alcohol ,  CF3 S02 H: d) NBS, DMSO/H, 0: e) ‘ BuOK: f) e t hy l  
o r t h o f o r ma t e ,  EtOH, HgO: g) 03 : h) Zn, AcOH: i) S0Br2 : j )  CuBr2 , 
et hy l  o r t h o f o r m a t e ,  EtOH: k) PPh3: 1) s t a n d a r d  p r ocedure :  m) Cr03 
n) NaZ.
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In a d d i t i o n  t o  t h e  s y n t h e s e s  a l r e a d y  d e s c r i b e d ,  i n  w h i c h  t h e  
o x a z i n e  r i n g  h a s  b e e n  c o n s t r u c t e d  v i a  C - 6  t o  0 - 1  o r  C - 3  t o  
C - 4  c y c l i s a t i o n  r e s p e c t i v e l y ,  s y n t h e s i s  v i a  C - 4  t o  N - 5  b o n d  
c l o s u r e  h a s  a l s o  b e e n  a c h i e v e d . 3 4 T h i s  a p p r o a c h  i n v o l v e s  
e t h e r i f i c a t i o n  o f  t h e  N - u n s u b s t i t u t e d  o x a z o l i n e - a z e t i d i n o n e  
(38)  w i t h  t h e  b u i l d i n g  b l o c k  (39)  a n d  s u b s e q u e n t  r i n g  
c l o s u r e  by M e r c k - t y p e  c a r b e n e  i n s e r t i o n 55 ( S c h e me  5).  
F u r t h e r  c o n v e r s i o n  o f  t h e  7 « - a c e t a m i d o - l - o x a c e p h e m  (40)  
i n t o  a  7 0 - d e r i v a t i v e  c a n  b e  e f f e c t e d  b y  v a r i o u s  m e t h o d s , 36 





a)  H2 , Pd-C:  b) p-TsN3 : c)  BF5 . E t 2 0:  d) Rh(OAc)*,  b e n z e n e .
1 .1 .2  1 - a z a c e p h e m s .
In 1972  Wol f e  e t  a l .  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  6 - e p i -  
a z a c e p h e m 3 7 (44)  s t a r t i n g  f r o m  a n h y d r o p e n i c i l l i n .  ( S c h e m e
6).  A n h y d r o p e n i c i l  l i n 3 0 w a s  c h l o r i n a t e d  t o  g i v e  a
15
c h l o r o a c i d  c h l o r i d e ;  wh i c h ,  u p o n  t r e a t m e n t  w i t h  m e t h a n o l ,  
w a s  c o n v e r t e d  t o  a n  e p i m e r i c  m i x t u r e  o f  c h l o r i d e s  (41).  T h e  
e p i m e r s  w e r e  s e p a r a t e d  a n d  t h e  4 - 0  e p i m e r  w a s  b r o m i n a t e d  w i t h  
N - b r o m o s u c c i n i m i d e ,  u s i n g  AIBN a s  i n i t i a t o r .  T h e  r e s u l t i n g  
b r o m i d e  (42)  w a s  t r e a t e d  w i t h  a z i d e ,  g i v i n g  ( 43) ,  a n d  
h y d r o g e n a t i o n  o f  t h e  a z i d e  g r o u p  t h e n  t r e a t m e n t  w i t h  
p o t a s s i u m  t - b u t o x i d e  g a v e  t h e  6 - e p i a z a c e p h e m  (44) .  No 
b i o l o g i c a l  d a t a  w a s  g i v e n ,  b u t  i t  i s  u n l i k e l y  t h a t  (44)  
w o u l d  b e  a c t i v e ,  a s  t h e  c i s - f o r m  i s  r e q u i r e d  f o r  a c t i v i t y .
penicillin
PhthN
o.b Ph,hY r cl






e ,  w V r “!
COOMe
(43)





a)  C U :  b) MeOH: c)  NBS, AIBN; d) NaN3 , DMF; e)  Ha , P t 0 2 :
f )  x BuOH, * BuOK.
Wo l f e  l a t e r  p u b l i s h e d  a  s i m i l a r  r o u t e  t o  1 - o x a c e p h e m s ,  a l s o  
i n v o l v i n g  t h e  i n t e r m e d i a t e  b r o m i d e  (42) .
A M e r c k  p a t e n t  h a s  d e s c r i b e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  s e v e r a l  
r a c e m i c  1 - a z a c e p h e m s . 3 9 T h e s e  m e t h o d s  a r e  o u t l i n e d  i n  
S c h e m e  7.  T h e  4 - c h l o r o a z e t i d i n o n e  ( 45)  i s  t r e a t e d  w i t h  a  
s u i t a b l e  l - a m i n o p r o p a n - 2 - o n e  d e r i v a t i v e  s u c h  a s  ( 46)  o r  
(47) .  T h e  r e a c t i o n  b e t w e e n  t h e  d i c h l o r i d e  (48 )  a n d  a n  
a m i n e  h a s  a l s o  b e e n  u s e d .  T h e  r e s u l t i n g  1 - a z a c e p h e m s  (49)  





















1 ♦ (45) ■*•(45)
L  o 4 r  J
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N 3 v .  p T j C l ^ " C l
0J - H ^ K ^ O A c
COOR'
(48)
a) NaN3 , DMF: b) H2 , P t 2 0,  benzene:  c) NaN3 , THF, H2 0: d) H2 , 
Pd/C, EtOAc: e) PhCHO: f) Me2 S0«f benzene,  re f lux:  g) NaOH; HC1: 
h) ‘ BuOH, 'BuOK: i) py,  ClC02 Bz: j) 7% aq. HC104 : k) py,
Ac2 0: 1) Cr03 , py: m) NaH, DMF, t h en  us ua l  s equence:  n) HCHO, 
P t 0 2 , H2 , AcOH/H2 0: o) MeNH2 , DMF, K2C03 , t h e n  usua l  
sequence.
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P e a r s o n  e t  a l .  h a v e  r e p o r t e d  s o m e  t r i c y c l i c  a n a l o g u e s  o f  t h e
1 - a z a c e p h e m s , 40 ( S c h e m e  Q); t h e  s y n t h e t i c  m e t h o d o l o g y  
u s e d  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  u s e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t r i c y c l i c
2 - a z a - l - d e t h i a p e n a m s  a n d  p e n e m s ,  a s  t h e  k e y  s t e p  i n v o l v e s  a  
1 , 3 - d i p o l a r  c y c l o a d d i t i o n .





) ^  0 
Me







a) BrCH2C02Bz, K2C03 , DMF: b) C l 2 , CCU : c )  NaN3 , DMF: 
d) L i ( S i Me 3 ) 2 , THF, b u t - 3 - y n - 2 - o n e : e)  PhCH3 , r e f l u x :  f )  S0C12 , 
2 , 6 - 1 u t i d i n e : g) DBU.
18
T r e a t m e n t  o f  4 - m e t h y l t h i o a z e t i d i n o n e  (50)  w i t h  b e n z y l  
b r o m o a c e t a t e  g a v e  t h e  e s t e r  (51), wh i c h  w a s  c o n v e r t e d  i n t o  
t h e  a z i d e  (52)  v i a  t h e  c h l o r i d e .  R e a c t i o n  o f  t h e  e s t e r  
e n o l a t e  o f  (52) ,  g e n e r a t e d  w i t h  LiN(SiMe3 )2 , w i t h  
b u t - 3 - y n - 2 - o n e  g a v e  t h e  a l c o h o l  (53)  a s  a  m i x t u r e  o f  
i s o m e r s .  C y c l i s a t i o n  t o  (54)  w a s  e f f e c t e d  i n  t o l u e n e  u n d e r  
r e f l u x .  C h r o m a t o g r a p h y  on  s i l i c a  g e l  y i e l d e d  s t a r t i n g  
m a t e r i a l  (53)  (10%), t h e  t r i a z o l o c e p h e m  (54)  a s  a  m i x t u r e  o f  
i s o m e r s  (57%) a n d  a n o t h e r  p r o d u c t  (25%) wh i c h  w a s  i d e n t i f i e d  
a s  t h e  l a c t o n e  (55).  F u r t h e r m o r e ,  r e c o v e r e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  
(53)  w a s  a  s i n g l e  i s o m e r .  When t h e  l a t t e r  w a s  h e a t e d  i n  
t o l u e n e  u n d e r  r e f l u x ,  l a c t o n e  (55)  w a s  t h e  s o l e  p r o d u c t .  I t  
a p p e a r s  t h a t  o n e  o f  t h e  m a j o r  i s o m e r s  o f  t h e  a z i d e  (52)  g i v e s  
a  c y c l o a d d i t i o n  p r o d u c t  wh i ch  u n d e r g o e s  i m m e d i a t e  t h e r m a l  
r e a r r a n g e m e n t  t o  t h e  l a c t o n e  (55).  R e c r y s t a l l i s a t i o n  o f  (54)  
g a v e  a  s i n g l e ,  c r y s t a l l i n e  i s o m e r  (85%).  NMR d a t a  i n d i c a t e d  
t h a t  t h i s  h a s  t h e  e s t e r  g r o u p  i n  t h e  5<x - c on f  i g u r a t i o n ;  a n d  a s  
t h i s  i s o m e r  d i d  n o t  f o r m  a  l a c t o n e ,  i t  w a s  i n f e r r e d  t h a t  t h e
4 - h y d r o x y  g r o u p  m u s t  h a v e  t h e  a - c o n f  i g u r a t i o n .
T r e a t m e n t  o f  t h e  t r i a z o l o c e p h a m  (54)  w i t h  t h i o n y l  c h l o r i d e /  
l u t i d i n e  g a v e  a  m i x t u r e  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c h l o r i d e  a n d  t h e  
e x o m e t h y l e n e  c o m p o u n d  (56) ,  e a c h  c o m p o u n d  b e i n g  a  s i n g l e  C - 5  
e p i m e r .  If  (56)  i s  n o t  r e q u i r e d ,  t h e  c r u d e  m i x t u r e  c a n  b e  
t r e a t e d  w i t h  DBU g i v i n g  (57)  i n  e x c e l l e n t  o v e r a l l  y i e l d .
1.1.3 1-carbacephems.
A c o n s i d e r a b l e  n u m b e r  o f  s y n t h e s e s  o f  1 - c a r b a c e p h e m s  h a v e  
b e e n  r e p o r t e d , 41 i n c l u d i n g  s e v e r a l  a p p r o a c h e s  t o  c o m p o u n d s  
l a c k i n g  a  4 a - c a r b o x y  l i e  a c i d  f u n c t i o n . 4 2 •*6 H o w e v e r ,  o n l y  
t h o s e  s y n t h e s e s  l e a d i n g  t o  1 - c a r b a c e p h e m s  h a v i n g  a  
c a r b o x y l i c  a c i d  f u n c t i o n  wi l l  b e  d i s c u s s e d  h e r e .
T h e  O x f o r d  g r o u p  h a s  d e s c r i b e d  t h e  c o n v e r s i o n  o f  
a - p i c o l i n i c  a c i d  t o  t h e  1 - c a r b a c e p h e m  a n a l o g u e 4 3 (185).
( Sc h e me  9). The  p i p e r i d i n e  (58)  w a s  p r e p a r e d  f r o m
19
< x - p i c o l i n e  by  c a t a l y t i c  r e d u c t i o n ,  r e s o l u t i o n ,  a n d  e s t e r  
f o r m a t i o n .  Amide f o r m a t i o n  w i t h  t h e  h a l f - e s t e r  o f  m a l o n i c  
a c i d  f o l l o w e d  by  d i a z o e x c h a n g e  g a v e  (59) .  T h e  p h o t o l y s i s  o f  
t h e  d i a z o - a m i d e  g i v e s  a n  i n t e r m e d i a t e  c a r b e n e  w h i c h  
i n s e r t s  i n t o  t h e  p i p e r i d i n e  r i n g  t o  f o r m  a  m i x t u r e  o f  
| 3 - l a c t a m  p r o d u c t s  (60) .  T h e  ^ - l a c t o n e  (61) i s  a l s o  
p r o d u c e d ,  by  c a r b e n e  i n s e r t i o n  i n t o  a  C- H b o n d  o f  t h e  
t - b u t y l  g r o u p .  A l t h o u g h  t h e  r e a c t i o n  i s  n o n - s t e r e o s p e c i f i c  
w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  6 , 7 - s u b s t i t u e n t s ,  a  t r a n s - r e l a t i o n s h i p  
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SCHEME 9 .
a)  c a t a l y t i c  h y d r o g e n a t i o n :  b) ClC02 Bz: c)  L - t y r o s i n e  h y d r a z i d e :  
d) b e n z y l a t i o n :  e)  *Bu02CCH2C02H, DCCI: f )  p-TsN3 , E t 3N:
g) hV: h) TFA: i )  ‘ b u t y l  c a r b a z a t e ,  DCCI: j )  TFA, NaN02 , HC1,A , 
* BuOH; t h e n  TFA: k) PhCH2C0Cl ,  E t 3N: 1) H2 , Pd.
2 0
A n o t h e r  i m p o r t a n t  a p p r o a c h  i s  t h a t  o f  t h e  M e r c k  t e a m . 4 4 
( S c h e m e  10).  T h i s  i n v o l v e s  t h e  i n t e r m e d i a t e  p h o s p h o n a t e  
(62) .  a n d  c o m p l e m e n t s  t h e i r  1 - o x a  a n d  1 - a z a c e p h e m  
s y n t h e s e s .  A s i m i l a r  r o u t e  t o  t h e  l c < - h y d r o x y - l - c a r b a c e p h e m s  
h a s  b e e n  r e p o r t e d  by  C o l v i n  e t  a l .  4 3
T h e  k e y  i n t e r m e d i a t e  ( 62)  i s  s y n t h e s i s e d  v i a  t h e  a c e t y l  
c h i o r i d e - i m i n e  m e t h o d ,  a l t h o u g h  o t h e r  a p p r o a c h e s  t o  s i m i l a r  
a z e t i d i n o n e  i n t e r m e d i a t e s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  a  







^ ch2c o n h .






a)  ( COC1)2 : b) CH2 N2 : c)  AcOH: d) H0CH2CH2 0H, p-TsOH, b e n z e n e ,
A: e)  0 s 0 4 , E t 20,  H2 0,  Na l 04 : f )  MgS04 : g) N3CH2C0C1,
E t 3 N, E t a 0:  h) 10% aq .  H2 S04 , AcOH: i )  py,  AcCl :  j )  NaH, DME: 
k) 10% Pd/C,  H2 , d i o x a n e ,  H20:  1) 2 - t h i e n y 1a c e t y I  c h l o r i d e ,  NaHCO,
M e r c k  h a v e  a l s o  s y n t h e s i s e d  t h e  c a r b a c e p h e m  (64)  i n  12 
s t e p s  f r o m  L - a s p a r t i c  a c i d .  T h i s  c o m p o u n d  w a s  p o t e n t i a l l y  
i n t e r e s t i n g ,  a s  i t  i s  t h e  4 , 6 - r i n g  h o m o l o g u e  o f  t h i e n a m y c i n .  
T h e  s y n t h e s i s  i s  o u t l i n e d  i n  S c h e m e  11. S u r p r i s i n g l y ,  i f  t h e
21
B - l a c t a m  (63)  i s  p r o t e c t e d  by  s i l y l a t i o n ,  t h e r e  i s  no  
r e a c t i o n  w i t h  t h e  l i t h i u m  d i e n o l a t e  o f  t - b u t y l  a c e t a t e .  T h e  
d i s p l a c e m e n t  o f  i o d i d e  i s  a c h i e v e d  b y  u s e  o f  2  m o l e s  o f  t h e  
d i e n o l a t e  o n  t h e  u n p r o t e c t e d  a z e t i d i n o n e  (63) .  In  t h e  
r e a c t i o n  o f  t h e  7 - c a r b a n i o n  w i t h  a c e t a l d e h y d e . t h e  r e q u i r e d  
i s o m e r  i s  f o r m e d  i n  36% y i e l d .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  ( 64)  i s  
much  m o r e  c h e m i c a l l y  s t a b l e  t h a n  t h i e n a m y c i n ,  b u t  a l s o  s h o w s  
g r e a t l y  r e d u c e d  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y .
L- aspartic acid
a
^ C O O B z COOBz
OH






a)  b e n z y 1a t i o n :  b) TMSC1, E t 3 N: c)  NaBH*: d) MsCl:  e)  Na l :
f )  d i e n o l a t e  of  CH3C0CH2C02 *Bu: g) H02 CC6 H4 S02 N3 :
h) Rh2 (0Ac)4 : i )  Ts 2 0:  j )  LDA, CH3CH0: k) HSCH2 CH2 NH2 :
1) TFA, a n i s o l e ,  Dowex 50.
2 2
B r i s t o l  L a b o r a t o r i e s  h a v e  d e s c r i b e d  t h e  t o t a l  s y n t h e s i s  o f  a  
v a r i e t y  o f  2 - s u b s t i t u t e d  1 - c a r b a c e p h e m s . 4 7 i n v o l v i n g  t h e  
i m p o r t a n t  s u b s t i t u t e d  a z e t i d i n o n e  (65) .  ( S c h e m e  12). T h i s  
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a)  Na* - CH(C02 CH2 R) 2 , THF: b) H2 S, E t , N :  c)  Ph0CH2C02H,
EDDQ: d) H2 . Pd/C:  e)  H2 , Pd/C,  AcOH: f )TFA,  60°C:  g) t o l u e n e , A
h) C1C02 Me, E t 3 N: i ) A ,  E t 3N: j )  DBN.
2 3
A r e c e n t  s y n t h e s i s  o f  3 - h e t e r o s u b s t i t u t e d  1 - c a r b a c e p h e m s  
i n v o l v e s  D i e c k m a n n  c o n d e n s a t i o n  a s  a  k e y  s t e p . 48 T h i s  
a p p r o a c h  i s  o u t l i n e d  i n  S c h e m e  13.  T h e  1 - c a r b a c e p h e m  ( 6 6 ,  
X=SCH2 CH2 NH2 ) h a d  c o n s i d e r a b l e  a c t i v i t y  t o w a r d s  g r a m  











SCHEME 1 3 .
a)  a z i d o a c e t y l  c h l o r i d e ,  E t s N, CH2C12 : b) H2 , P d - S r C0 3 :
c)  PhOCH2Cl :  d) 03 : e)  PhSH, DCC, CH2C12 : f )  Li N(Si Me3 ) 2 .
A n o t h e r  r e c e n t  s y n t h e s i s  o f  3 - h e t e r o s u b s t i t u t e d  1 - c a r b a -  
c e p h e m s  i n v o l v e s  t h e  v i c i n a l  t r i c a r b o n y l  i n t e r m e d i a t e  
( 6 9 ) 4 9 ( S c h e me  14).  T h e  s i l y l a t e d  c h i r a l  | 3 - l a c t a m  
d e r i v a t i v e  (67) ,  p r e p a r e d  by  a  r o u t e  a n a l o g o u s  t o  a  M e r c k  
p r o c e d u r e , 50 w a s  t r e a t e d  w i t h  N , N- d i me  t h y  If  o r m a m i d e  
d i m e t h y l  a c e t a l ,  g i v i n g  t h e  e n a m i n o  k e t o n e  (68) .  O x i d a t i o n  
o f  (68)  w i t h  s i n g l e t  o x y g e n  i n  CDC13 g a v e  (69) .
D e s i l y l a t i o n  t h e n  l e d  t o  (70) ,  a n d  c o n v e r s i o n  t o  t h e
3 - t o s y l  1 - c a r b a c e p h e m  (71) w a s  a c h i e v e d  by  t r e a t m e n t  w i t h  
TMSI,  a q u e o u s  w o r k - u p  (K2 S 2 0 3 ), t h e n  t r e a t m e n t  w i t h  
p - t o l u e n e s u l p h o n y 1 a n h y d r i d e .
SCHEME 1 4 .
a)  Me2NCH(0Me)2 : b) 1 02 , CDC1, : c)  HF/py,  MeCN: 
d) CH2C12 , mol .  s i e v e s :  e)  TMSI: f )  K2 S2 03 a q . : g) p - t o s y l  
a n h y d r i d e ,  E t 3N.
1.1.4 2 - h e t e r o s u b s t i t u t e d  c e p h e m s .
S m i t h ,  K l i n e  & F r e n c h  h a v e  p u b l i s h e d  a  t o t a l  s y n t h e s i s  o f
2 - t h i a c e p h e m s 3 1 i n v o l v i n g  r e a c t i o n  o f  o c - k e t o -
0 - b r o m o e s t e r s  w i t h  t h e  a z e t i d i n o n e  (75) .  ( S c h e m e  15).  
S y n t h e s i s  o f  t h e  u s e f u l  a z e t i d i n o n e  s t a r t i n g  m a t e r i a l  ( 72)  
a n d  i t s  c o n v e r s i o n  t o  t h e  4 - i o d o m e t h y  1 a z e t i d i n o n e  (73)  h a  
b e e n  d e s c r i b e d  e l s e w h e r e  i n  t h i s  t h e s i s . 32 T r a n s f o r m a t i o n  
(73)  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  t h i o l  ( 75 )  w a s  a c h i e v e d  b y  
d i s p l a c e m e n t  o f  t h e  i o d i d e  w i t h  t h e  s o d i u m  s a l t  o f  t r i t y l  
m e r c a p t a n ,  a n d  c l e a v a g e  o f  t h e  r e s u l t i n g  t h i o e t h e r  (74) .  
A l k y l a t i o n  o f  t h i o l  ( 75)  w i t h  b e n z h y d r y l  0 - b r o m o p y r u v a t e
25
y i e l d e d  t h e  c a r b i n o l a m i d e  (76) ,  w h i c h  g a v e  t h e  2 - t h i a c e p h e m  
( 77)  o n  d e h y d r a t i o n  w i t h  t h i o n y l  c h l o r i d e / p y r i d i n e .  T h e  
c o r r e s p o n d i n g  f r e e  a c i d  w a s  r e p o r t e d  t o  b e  b i o l o g i c a l l y  
a c t i v e .
N3 v ,COOMe Q rC O N H » x i
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a)  s e e  Scheme 52:  b) Ph j CS ' Na* :  c)  AgNOs. MeOH:
d) b e n z h y d r y l  t f - b r o r a o p y r u v a t e : e)  S0C12 , py.
B r i s t o l  L a b o r a t o r i e s  h a v e  r e p o r t e d  a n  a l t e r n a t i v e  
a p p r o a c h , 3 3 i n v o l v i n g  t h e  k e y  i n t e r m e d i a t e  (78) ,  w h i c h  h a s  
a l s o  b e e n  u s e d  i n  s y n t h e s e s  o f  2 - o x a c e p h e m s 3 4 a n d
2 - a z a c e p h e m s . ”  T h e  s y n t h e t i c  u t i l i t y  o f  t h i s  i n t e r m e d i a t e  
i s  d e m o n s t r a t e d  i n  S c h e m e  16.  T r i c y c l i c  2 - o x a c e p h e m  
d e r i v a t i v e s  h a v e  a l s o  b e e n  s y n t h e s i s e d  u s i n g  t h i s  
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SCHEME 16
a)  MsCl,  E t 3 N, CH2C12 : b) H2S, E t 3N, CH2 C12 :
c)  s t a n d a r d  s e q u e n c e :  d) NaH, DMSO: e)  RNH2 , DMSO.
T h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  ( 78 )  i s  o u t l i n e d  i n  
S c h e m e  17.  T h e  / 3 - k e t o e s t e r  ( 79)  w a s  c o n v e r t e d  v i a  (80)  
i n t o  t h e  S c h i f f ’s b a s e  (81). R e a c t i o n  o f  S c h i f f ’s b a s e  
(81) w i t h  a z i d o a c e t y l  c h l o r i d e  y i e l d e d  t h e  f u n c t i o n a l i s e d  
a z e t i d i n o n e  (82) .  T h e  s t y r y l  g r o u p  o f  ( 82 )  w a s  c o n v e r t e d  
i n t o  a  h y d r o x y m e t h y 1 g r o u p  b y  o z o n o l y s i s ;  d e c o m p o s i t i o n  o f  
t h e  o z o n i d e  w i t h  d i m e t h y l  s u l p h i d e ,  t h e n  r e d u c t i o n  w i t h  
s o d i u m  b o r o h y d r i d e  g a v e  (83) .  C o n v e r s i o n  o f  (83)  t o  (78)  w a s  
a c h i e v e d  b y  m e s y l a t i o n  o f  t h e  a l c o h o l  m o i e t y ,  a n d  h y d r o l y s i s  
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SCHEME 1 7 .
a)  N3CH2COCI, E t 3 N: b) 0 , :  c)  Me2S: d) NaBH. :
e)  m e s y l a t i o n  t h e n  a c e t a l  h y d r o l y s i s .
An a l t e r n a t i v e  a p p r o a c h  t o  t h e  2 - a z a c e p h e m s  i s  a l s o  
r e p o r t e d . 37 T h i s  i n v o l v e s  t h e  N - t r i f l u o r o - a c e t y  1 p r o t e c t e d  
d e r i v a t i v e  (84)  a s  a  k e y  i n t e r m e d i a t e .  F o l l o w i n g  
d e p r o t e c t i o n  o f  t h e  t r i f l u o r o a c e t y  1 g r o u p  w i t h  s o d i u m  
b o r o h y d r i d e ,  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  M i c h a e l - t y p e  i n t e r m o l e c u l a r  
n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  by  n i t r o g e n ,  f o l l o w e d  b y  l o s s  o f  
h y d r o x i d e  i o n ,  l e a d s  t o  t h e  2 - a z a c e p h e m  (85) .  ( S c h e m e  18). 
H o w e v e r ,  t h e  c y c l i s a t i o n  s t e p  w a s  f o u n d  t o  p r o c e e d  i n  p o o r  
y i e l d ,  a n d  t h e  B r i s t o l  w o r k e r s  a b a n d o n e d  t h i s  a p p r o a c h  i n  
f a v o u r  o f  t h a t  d e s c r i b e d  e a r l i e r .
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SCHEME 1 8 .
a)  MeNH2 , c y c l o h e x a n e ,  NaBH4 , d i o x a n e :  b) ZnCl 2 , TFAA:
c)  p y r r o l i d i n e ,  AcOH, b e n z e n e :  d) aq .  HC1, a c e t o n e :  e)  NaBH4 , EtOH,
H2 0.
1.1.5 3 - o x a - l - d e t h i a c e p h a m s .
R e c e n t l y  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 - o x a - l - d e t h i a c e p h a m s  h a s  b e e n  
r e p o r t e d .  One a p p r o a c h  i s  d u e  t o  t h e  S m i t h ,  K l i n e  & F r e n c h  
g r o u p . 3 8 ( S c h e m e  19).
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SCHEME 1 9 .
a)  NaBH*, aq.  THF: b) DMSO, TFAA, E t , N :  c)  MeN02 , E t , N,  DMSO: 
d) Ac2 0,  py,  NaBH*, MeOH: e)  NaOMe, H2 SO*, MeOH: f )  K2 S20B, 
aq.  MeCN: g) Ph2CH02CCH0, t o l u e n e :  h) TsOH, m o l . s i e v e s .  CH2C12.
T h e  a z e t i d i n o n e  (86) ,  p r e p a r e d  b y  c y c l o a d d i t i o n  o f  a n  
a z i d o k e t e n e  p r e c u r s o r  t o  N - 2 , 4 - d i m e t h o x y b e n z y l i m i n o a c e t i c  
e s t e r ,  w a s  s e l e c t i v e l y  r e d u c e d  t o  t h e  a l c o h o l ,  o x i d i s e d  t o  
t h e  a l d e h y d e ,  t h e n  c o n d e n s e d  w i t h  n i t r o m e t h a n e  t o  g i v e  
(87) .  D e h y d r a t i o n  a n d  s u b s e q u e n t  r e d u c t i o n  g a v e  t h e  
s a t u r a t e d  n i t r o e t h y l a z e t i d i n o n e ,  w h i c h  w a s  t r a n s f o r m e d  t o  
t h e  a c e t a l  (88)  b y  a  m o d i f i e d  N e f  r e a c t i o n .  O x i d a t i v e  
c l e a v a g e  o f  t h e  DMB p r o t e c t i n g  g r o u p ,  t h e n  c o n d e n s a t i o n  w i t h  
b e n z h y d r y l  g l y o x y l a t e  g a v e  (89)  a s  a  m i x t u r e  o f  
d i a s t e r e o m e r s ,  s e p a r a b l e  by  c h r o m a t o g r a p h y .  C y c l i s a t i o n  o f  
(89)  g a v e  (90) ,  w h i c h  w a s  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  3 - o x a -
1 - d e t h i a c e p h a m  (91) u s i n g  s t a n d a r d  m e t h o d o l o g y .
3 0
K a m e t a n i  e t  a l .  h a v e  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  1 , 2 - b e n z o  





SCHEME 2 0 .
An a l t e r n a t i v e  p r o c e d u r e  i n v o l v i n g  a  Cl,2 ]  a n i o n i c  N0C“ t o  
NCO" r e a r r a n g e m e n t  h a s  r e c e n t l y  b e e n  r e p o r t e d . 60 T h i s  i s  
o u t l i n e d  i n  S c h e m e  4 9 ,  a n d  a n  a n a l o g o u s  a p p r o a c h  t o  2 - o x a -  
p e n a m s  h a s  b e e n  d i s c u s s e d  e l s e w h e r e  i n  t h i s  t h e s i s . 41
,0R _ _ / ~ v ^ 0R ___ ^
-NH *" q^ Y 0H 0 ^ X °
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SCHEME 21.
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1.1.6 3 - t h i a - l - d e t h i a c e p h a m s .
T h e  S m i t h ,  K l i n e  & F r e n c h  i n t e r m e d i a t e  ( 89)  h a s  a l s o  b e e n  
u s e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 - t h i a - l - d e t h i a c e p h a m s . 6 2 ( S c h e m e  
22) .  T h i s  i n t e r m e d i a t e  w a s  c o n v e r t e d  t o  t h e  m o r e  r e a c t i v e  
c h l o r i d e ,  a n d  r e a c t i o n  w i t h  p o t a s s i u m  t h i o a c e t a t e  g a v e  t h e  
t h i o e s t e r  (93) .  C y c l i s a t i o n  w a s  e f f e c t e d  u n d e r  a c i d  







SCHEME 2 2 .
a)  S0C12 , py:  b) NaSCOMe: c)  BF, , MeOH.
1.1.7 3 - a z a - l - d e t h i a c e p h e m s .
A s i m i l a r  a p p r o a c h  w a s  u s e d  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  3 - a z a  
a n a l o g u e . 62 ( S c h e m e  2 3 ) . T h e  i n t e r m e d i a t e  ( 89)  w a s  
c o n v e r t e d  i n t o  t h e  c h l o r i d e  a n d  t r e a t e d  w i t h  t o l u i d e n e ,  
g i v i n g  a  m i x t u r e  o f  d i a s t e r e o m e r i c  a m i n e s  (94) .  One 
d i a s t e r e o m e r  c y c l i s e d  s m o o t h l y  u n d e r  mi l d  a c i d  c a t a l y s i s ,  
g i v i n g  t h e  3 - a z a - l - d e t h i a c e p h e m  (95) .  T h i s  c o u l d  b e  
e l a b o r a t e d  t o  t h e  d e r i v a t i v e s  ( 96)  a n d  (9 7 ) . ( 96)  w a s  
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a) S0C12 , py:  t o l u i d i n e :  c)  BF3 , MeOH.
An a l t e r n a t i v e  m e t h o d  i n v o l v i n g  1 , 3 - d i p o l a r  c y c l o a d d i t i o n  
h a s  b e e n  r e p o r t e d  b y  t h e  B e e c h a m  g r o u p . 4 3 ( S c h e m e  24) .
Th e  a z e t i d i n o n e  ( 98)  w a s  c o n v e r t e d  i n  a n  8 - s t e p  s e q u e n c e  
i n t o  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 99) ,  o b t a i n e d  a s  a  1:2 m i x t u r e  o f  
c i s -  a n d  t r a n s -  i s o m e r s  i n  40% o v e r a l l  y i e l d .  R e m o v a l  o f  t h e  
N - p r o t e c t i n g  g r o u p ,  f o l l o w e d  b y  t h e  s t a n d a r d  g l y o x y l a t e  
p r o c e d u r e ,  y i e l d e d  t h e  a z i d e  (100), w h i c h  w a s  c y c l i s e d  i n  
t o l u e n e  u n d e r  r e f l u x .  I n i t i a l  1 , 3 - d i p o l a r  c y c l o a d d i t i o n  w a s  
f o l l o w e d  by  l o s s  o f  n i t r o g e n  a n d  t a u t o m e r i s a t i o n  t o  t h e  
e n a m i n e  (101). O z o n o l y s i s  a n d  d e p r o t e c t i o n  o f  t h e  4 - c a r b o n y l  
g r o u p  by  c a t a l y t i c  h y d r o g e n a t i o n  g a v e  (102), w h i c h  w a s  f o u n d  
t o  p o s s e s s  w e a k  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y .
3 3
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SCHEME 2 4 .
A r e c e n t  p a p e r * 4 r e p o r t s  t h e  s y n t h e s i s  o f  4 - o x o - 3 - a z a -  
c e p h e m s  v i a  [2 + 2]  c y c l o a d d i t i o n .  T h i s  i s  o u t l i n e d  i n  S c h e m e  
2 5 .
SCHEME 2 5 .
a)  E t s N.
3 4
1.1.8 2 - t h i a c e p h e m s .
T h e  s y n t h e s i s  o f  2 - t h i a c e p h e m s  a n d  t h e i r  s u b s e q u e n t  
c o n v e r s i o n  t o  p e n e m s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  b y  b o t h  H o e c h s t 4 3 
a n d  F a r m i t a l i a  C a r l o  E r b a . 44 ( S c h e m e  2 6 ) . T h e  s y n t h e s i s  
i n v o l v e s  c l e a v a g e  o f  t h e  t h i a z o l i d i n e  r i n g  o f  a  p e n i c i l l i n  
s u l p h o x i d e .  g i v i n g  (103); o z o n o l y s i s  f o l l o w e d  by  m e s y l a t i o n  
g a v e  t h e  i n t e r m e d i a t e  (104). T r e a t m e n t  o f  (104) w i t h  s o d i u m  
h y d r o s u l p h i d e  g a v e  t h e  2 - t h i a c e p h e m  (105).
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SCHEME 2 6 .
a)  HSBT, t o l u e n e ,  r e f l u x :  b) 0 3 : c)  Me2 S: d) MsCl,  py:  e)  NaSH, 
H2 O/EtOAc.
1.1.9 3 - t h i a c e p h e m s .
A r e c e n t  p a p e r  by  S t o o d l e y  e t  a l .  d e s c r i b e s  a  s y n t h e s i s  o f
3 - t h i a c e p h e m s . 4 7 ( S c h e m e  2 7 ) . T h e  b r o m o h y d r i n 4B (106) w a s  
t r e a t e d  w i t h  c i s - | 3 - ( m e t h o x y c a r b o x y D v i n y l i s o t h i o u r o n i u m  
c h l o r i d e , 49 f o l l o w e d  b y  t r e a t m e n t  w i t h  t r i e t h y l a m i n e  a n d
3 5
c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a ,  g a v e  t h e  a z e t i d i n o n e  (107), 
t o g e t h e r  w i t h  i t s  d i a s t e r e o m e r .  F o l l o w i n g  s e p a r a t i o n ,  
s e q u e n t i a l  t r e a t m e n t  o f  (107) w i t h  t - b u t y l  g l y o x y l a t e ,  
t h i o n y l  c h l o r i d e / 2 , 6 - l u t i d i n e  a n d  h y d r o g e n  s u l p h i d e /  
t r i e t h y l a m i n e ,  g a v e  t h e  3 - t h i a c e p h e m  (108). On t h e  b a s i s  o f  
n u c l e a r  O v e r h a u s e r  e f f e c t  d i f f e r e n c e  s p e c t r o s c o p y ,  i t  w a s  
s h o w n  t h a t  t h e  2 -  a n d  6 -  p r o t o n s  a r e  c i s -  o r i e n t a t e d ,  h e n c e  
t h e  3 - t h i a - c e p h e m  p r o d u c e d  h a s  t h e  s t e r e o c h e m i s t r y  s h o w n  i n  
s t r u c t u r e  (108).
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SCHEME 2 7 .
a)  c i s - f 3 - ( m e t h o x y c a r b o n y  1) v i n y l  i s o t h i o u r o n i u m  c h l o r i d e ,  CH2 C12 :
b) E t 3N: c)  R02CCH0: d) S0C12 , 2 , 6 - 1 u t i d i n e : e)  H2 S, E t 3N.
3 6
1.1.10 3 - a z a c e p h e m s .
T h e  F u j i s a w a  g r o u p  h a v e  r e p o r t e d  a  s y n t h e s i s  o f  3 - a z a  
c e p h e m s 70 i n v o l v i n g  i n t r a m o l e c u l a r  c y c l i s a t i o n  o f  t h e  
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SCHEME 2 8 .
d) P0C13 ,
f )  Al /Hg,  THF/H2 0:  
CH2C12 .
a)  NaN3 , DMF: b) HC02H, Pd/C:  c)  HC02H/Ac2 0:  
2 , 6 - 1 u t i d i n e , CH2C12 : e)  Zn d u s t ,  AcOH, DMF: 
g) (CF3 S02 ) 20, 2 , 6 - 1 u t i d i n e ,  CH2C12 : h) DBU,
T h e  a z e t i d i n o n e  (109) w a s  s y n t h e s i s e d  f r o m  p e n i c i l l i n  V 
u s i n g  s t a n d a r d  m e t h o d o l o g y .  C o n v e r s i o n  o f  (109) i n t o  (110) 
wa s  a c h i e v e d  b y  t r e a t m e n t  w i t h  s o d i u m  a z i d e ,  r e d u c t i o n  o f  
t h e  a z i d e ,  t h e n  f o r m y l a t i o n  a n d  t r e a t m e n t  o f  t h e  r e s u l t a n t  
f o r m a m i d e  w i t h  p h o s p h o r u s  o x y c h l o r i d e .  R e m o v a l  o f  t h e  
t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y 1 p r o t e c t i n g  g r o u p  p r o d u c e d  a n  
i n t e r m e d i a t e  t h i o l  wh i c h  c y c l i s e d  s p o n t a n e o u s l y  t o  t h e  
A2 - 3 - a z a c e p h e m  (111). C o n v e r s i o n  o f  (111) t o  t h e  
A3 - 3 - a z a c e p h e m  (112) w a s  a c h i e v e d  b y  r e d u c t i o n  o f  t h e  C - 2  t o
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N - 3  d o u b l e  b o n d ,  a c y l a t i o n  w i t h  t r i f l i c  a n h y d r i d e ,  t h e n  
t r e a t m e n t  w i t h  DBU. y i e l d i n g  t h e  /1J -  3 - a z a c e p h e m  (112). T h i s  
new b i c y c l i c  s y s t e m  w a s  f o u n d  t o  b e  v e r y  u n s t a b l e ,  a n d  
a t t e m p t s  t o  r e m o v e  t h e  b e n z y l  p r o t e c t i n g  g r o u p  w e r e  
u n s u c c e s s f u l .  H o w e v e r ,  t h e  d e p r o t e c t e d  A 2 - 3 - a z a c e p h e m  (111, 
R’=H) a n d  t h e  c o m p o u n d  (113) w e r e  f o u n d  t o  p o s s e s s  
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SCHEME 2 9 .
a) NaSCH=CHC02E t :  b) R0a CCH0: c)  S0C12 , py:  d) NaN3 : e)  x y l e n e ,  
r e f  lux .
R e c e n t l y  t h e  B e e c h a m  g r o u p  h a v e  d e s c r i b e d  a n  a l t e r n a t i v e  
m e t h o d  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  3 - a z a c e p h e m s , 7 1 i n v o l v i n g  
i n t r a m o l e c u l a r  c y c l o a d d i t i o n .  ( S c h e m e  2 9 ) . R e a c t i o n  o f
4 - a c e t o x y a z e t i d i n o n e  (114) w i t h  t h e  s o d i u m  s a l t  o f  e t h y l  
0 - m e r c a p t o a c r y l a t e * 9 g a v e  t h e  a z e t i d i n o n e  (115), t o g e t h e r  
w i t h  t h e  t r a n s - i s o m e r .  T h e s e  w e r e  s e p a r a t e d  by  
c r y s t a l l i s a t i o n .  C o n v e r s i o n  o f  (115) i n t o  t h e  a z i d e  (116) 
wa s  a c c o m p l i s h e d  v i a  t h e  s t a n d a r d  p r o c e d u r e .  C y c l i s a t i o n  w a s  
a c h i e v e d  u n d e r  r e f l u x  i n  x y l e n e ,  g i v i n g  t h e  3 - a z a c e p h e m  (117) 
a s  a  s i n g l e  d i a s t e r e o m e r .  T h e  r e c o v e r e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  w a s
3 8
f o u n d  t o  b e  c o n s i d e r a b l y  e n r i c h e d  i n  o n e  d i a s t e r e o m e r : 
c y c l i s a t i o n  o f  t h i s  d i a s t e r e o m e r  b e i n g  l e s s  f a v o u r a b l e  d u e  t o  
s t e r i c  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  t - b u t o x y c a r b o n y 1 g r o u p  a n d  t h e  
/ 3 - l a c t a m  c a r b o n y l  g r o u p .
1.1.11 3 - a z a - l - o x a c e p h e m s .
T h e  B e e c h a m  g r o u p  h a v e  a l s o  d e s c r i b e d  a  s y n t h e s i s  o f  
3 - a z a - l - o x a c e p h e m s 71 ( S c h e m e  3 0 )  u s i n g  a  s i m i l a r  r o u t e  t o  
t h a t  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n .  I t  w a s  e x p e c t e d  t h a t  
c y c l o a d d i t i o n  w o u l d  b e  m o r e  f a c i l e  i n  t h i s  c a s e .
RCONH-OAc
^  - J-A h
O'
b RC0N^ 0 ^
a
(118) (119) ( 120 )
c-e
RCONH 0 Et g RCONH 0 Et f RC0NR 0 v ^
_ 0^ V N  0 ^ Y N3
COOH COOR' COOR'
(123) (122) (121)
SCHEME 3 0 .
a)  p r o p - 2 - e n o 1 ,  b e n z e n e ,  z i n c  a c e t a t e :  b) 10% Pd/C,  d i o x a n e ,  
r e f l u x  ( Ar ) :  c)  R’ 0 2CCH0: d) S 0 Cl s , py:  e)  NaN, : f )  t o l u e n e ,  
r e f  l u x : g) H2 , Pd/C.
T h e  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  d e s i r e d  v i n y l  e t h e r  f u n c t i o n a l i t y  w a s  
a c h i e v e d  t h u s :  t h e  a z e t i d i n o n e  (118)7 2 w a s  w a r m e d  w i t h  
p r o p - 2 - e n o l  i n  b e n z e n e  c o n t a i n i n g  z in c  a c e t a t e ,  y i e l d i n g  a  
m i x t u r e  o f  t h e  c i s -  a n d  t r a n s -  i s o m e r s  o f  (119). T h e s e  
w e r e  r e a d i l y  s e p a r a t e d  b y  c h r o m a t o g r a p h y ,  a n d  t h e  t r a n s ­
c o m p o u n d  wa s  i s o m e r i s e d  t o  t h e  d e s i r e d  c i s -  p r o d u c t . 73 
T r e a t m e n t  w i t h  10% P d - C  u n d e r  a r g o n  i n  d r y  d i o x a n e  a t  r e f l u x
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g a v e  t h e  d e s i r e d  p r o p e n y l  e t h e r  (120) a s  a n  i n s e p a r a b l e  
m i x t u r e  o f  E a n d  Z i s o m e r s .  C o n v e r s i o n  o f  (120) i n t o  
t h e  a z i d e  (121) w a s  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  u s u a l  w a y ,  a n d  
c y c l i s a t i o n  t o  (122) w a s  a c h i e v e d  i n  t o l u e n e  u n d e r  r e f l u x .  
T h e  d e p r o t e c t e d  l - o x a - 3 -  a z a c e p h e m  (123) w a s  d e v o i d  o f  
a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y .
1.1.12 l - a z a - 2 - t h i a c e p h a m s .
C a m p b e l l  e t  al .  h a v e  r e p o r t e d  a n  e x a m p l e  of  t h e s e  
c o m p o u n d s , 74 s y n t h e s i s e d  v i a  r e a c t i o n  o f  c h l o r a m i n e  t  
( s o d i u m  N - c h l o r o t o l u e n e - p - s u l p h o n a m i d e  t r i h y d r a t e )  w i t h  6 — 
s u b s t i t u t e d  p e n i c i l l a n a t e s . ( S c h e m e  31).
COOR' COOR'
SCHEME 3 1 .
a) sodium N - c h l o r o t o 1u e n e - p - s u 1phonami de  t r i h y d r a t e .
I t  i s  t h o u g h t  t h a t  c h l o r a m i n e  t  r e a c t s  a t  s u l p h u r ,  f o r m i n g  a
S - c h l o r o s u l p h o n i u m  i n t e r m e d i a t e  (1 2 4 ) ,7 3 f r o m  wh i c h  
c h l o r i d e  i o n  may  b e  d i s p l a c e d  b y  t o l u e n e - p - s u l p h o n a m i d e  i o n  
t o  f o r m  t h e  s u l p h i m i d e  i n t e r m e d i a t e  (125). R i ng  o p e n i n g  o f  
t h i s  s p e c i e s ,  f o l l o w e d  b y  c y c l i s a t i o n  f r o m  t h e  o c - f a c e  w o u l d  
g i v e  (128). C o n v e r s i o n  o f  (128) i n t o  (129) may  i n v o l v e  
d i s p l a c e m e n t  o f  c h l o r i d e  f r o m  a n  a - c h l o r  o s u l p h o n i u m  
i n t e r m e d i a t e  by  t o l u e n e - p - s u l p h o n a m i d a t e  i o n  a p p r o a c h i n g  
f r o m  t h e  s t e r i c a l l y  l e s s  h i n d e r e d  0 - f a c e .  A l t e r n a t i v e  
m e c h a n i s m s  i n v o l v e  t h e  o x a z o l i n e s  (126) o r  (127) a s  
i n t e r m e d i a t e s .  I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t h a t  t h e  s u l p h e n a m i d e
4 0
g r o u p  i n  (127) i s  c o n v e r t e d  by  c h l o r a m i n e  t  i n t o  a  S - i m i d e  
wh i c h  t h e n  c y c l i s e s  t o  (129). T h e s e  p o s s i b i l i t i e s  a r e  
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SCHEME 3 2 .
a)  sodium N - c h l o r o t o l u e n e - p - s u l p h o n a m i d e  t r i h y d r a t e ,
1.1.13 2 - a z a - 3 - a z a - l - d e t h i a c e p h a m s  a n d  - c e p h e m s .
S t o o d l e y  e t  a l .  h a v e  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  2 - a z a -
3 - a z a - l - d e t h i a c e p h e m s  (1 3 3 ) ,7 4 t h e  u n e x p e c t e d  p r o d u c t s  i n  
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C o n d e n s a t i o n  o f  t h e  k n o wn  i n t e r m e d i a t e  (131) w i t h  a  
g l y o x y l i c  e s t e r ,  f o l l o w e d  by  t r e a t m e n t  w i t h  t h i o n y l  
c h l o r i d e / 2 , 6 - l u t i d i n e  t h e n  t - b u t y l  c a r b a z a t e  g a v e  t h e  
h y d r a z i d e  (132). T r e a t m e n t  o f  (132) w i t h  s i l v e r ( I ) o x i d e  i n  
a c e t o n i t r i l e  g a v e  (133) v i a  a n  o x i d a t i v e  e l i m i n a t i o n .  ( S c h e m e  
3 3 ) . T h e  f r e e  a c i d  (1 3 3 , R = H) s h o w e d  no  s i g n i f i c a n t  
a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y .
d








SCHEME 3 3 .
a ) R02 CCHO: b) SOCU,  2 , 6 - l u t i d i n e :  c)  ‘ b u t y l  c a r b a z a t e :
d) Ag2 0,  MeCN.
W o r k e r s  a t  S m i t h ,  K l i n e  & F r e n c h  h a v e  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  
o f  s o m e  b i -  a n d  t r i - c y c l i c  0 - l a c t a m s  c o n t a i n i n g  a  
h y d r a z i n e  m o i e t y  ( 1 3 4 - 1 3 6 ) .2 0 ( S c h e m e  3 4 ) .
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SCHEME 3 4 .
COOBz
(140)
a)  K2 S2 0B: b) H2f Pd/C,  TsOH: c)  RC0C1, E t s N, EtOH:
d) K2 COj , MeOH/Hj 0:  e)  R’ NHNHR’ , DCC, THF: f )  Bz02CCH0, 
BF3 . E t 20,  THF.
T h e  v e r s a t i l e  a z e t i d i n o n e  (137) w a s  c o n v e r t e d  i n t o  (138) v i a  
o x i d a t i v e  c l e a v a g e  o f  t h e  d i m e t h o x y b e n z y  1 p r o t e c t i n g  g r o u p ,  
r e d u c t i o n  o f  t h e  a z i d e ,  a c y l a t i o n ,  t h e n  h y d r o l y s i s  o f  t h e  
e s t e r .  C o u p l i n g  o f  (138) w i t h  a  h y d r a z i n e  g a v e  (1 3 9 ), w h i c h  
w a s  c o n d e n s e d  w i t h  b e n z y l  g l y o x y l a t e  g i v i n g  (140). 
H y d r o g e n o l y s i s  o f  t h e  e s t e r  (140) i n  t h e  p r e s e n c e  o f  s o d i u m  
h y d r o g e n  c a r b o n a t e  g a v e  t h e  c o r r e s p o n d i n g  s o d i u m  s a l t ,  s o m e  
e x a m p l e s  o f  wh i c h  p o s s e s s e d  l i m i t e d  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y .
R e c e n t  s y n t h e s e s  o f  h e t e r o - a n a l o g u e s  o f  t h e  c e p h a l o s p o r i n s  
h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  i n  t h i s  s e c t i o n ;  i n  t h e  n e x t  s e c t i o n  o f  
t h i s  i n t r o d u c t i o n  t h e  s y n t h e s i s  o f  h e t e r o - a n a l o g u e s  o f  t h e  
p e n i c i l l i n s  wi l l  b e  d i s c u s s e d .
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1.2 P e n i c i l l i n  a n a l o g u e s
T h e  p e n e m s  (141) a n d  c a r b a p e n e m s  (142) n e e d  l i t t l e  
i n t r o d u c t i o n ,  f o r  t h e r e  h a s  b e e n  c o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t  i n  
b o t h  t h e s e  s t r u c t u r a l  t y p e s  i n  r e c e n t  y e a r s . 10 T h e s e  
c o m p o u n d s  i n  g e n e r a l  h a v e  p r o v e d  t o  b e  v e r y  p o t e n t ,  b r o a d  
s p e c t r u m  a n t i b i o t i c s  w i t h  g o o d  s t a b i l i t y  t o w a r d s  
fl-  l a c t a m a s e s .
R-. R
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COOH COOH
(141) (142)
P r e l i m i n a r y  s t u d i e s  o n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  c a r b a p e n a m s  (1 4 3 , 
X=CH2 ) h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d , 77 H o w e v e r  i t  w a s  f o u n d  
t h a t  t h e  c a r  b a p e n a m - 3 - c a r  b o x y  l a t e  (144) w a s  u n s t a b l e ,  
t h e r e f o r e  i t  i s  u n l i k e l y  t h a t  t h e  c a r b a p e n a m s  wi l l  p r o v e  t o  







A n a l o g u e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  w h i c h  t h e  s u l p h u r  a t o m  h a s  
b e e n  r e p l a c e d  b y  n i t r o g e n :  t h e  1 - a z a p e n a m s  (1 4 3 , X=NR) a n d  
a z a p e n e m s  (145).
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A n a l o g u e s  i n  w h i c h  s u l p h u r  h a s  b e e n  r e p l a c e d  by  o x y g e n  h a v e  
b e e n  s y n t h e s i s e d ,  a n d  t h e  n a t u r a l l y  o c c u r i n g  c l a v u l a n i c  
a c i d s  (146) h a v e  r e c e n t l y  a t t r a c t e d  m u c h  i n t e r e s t ,  a s  t h e y  
a r e  p o t e n t  ( 3 - l a c t a m a s e  i n h i b i t o r s .  An o r a l  f o r m u l a t i o n  o f  
a  c o m b i n a t i o n  o f  c l a v u l a n i c  a c i d  a n d  a m o x y c i l l i n  
( " A u g m e n t i n ' ’) i s  c u r r e n t l y  m a r k e t e d  b y  B e e c h a m .  A 
c o n s i d e r a b l e  n u m b e r  o f  a n a l o g u e s  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  b y  
c h e m i c a l  m a n i p u l a t i o n  o f  t h e  n a t u r a l  p r o d u c t .  T h e  B e e c h a m  
g r o u p  h a v e  a l s o  d e s c r i b e d  t h e  t o t a l  s y n t h e s i s  o f  s o m e  
c l a v u l a n i c  a c i d  d e r i v a t i v e s . 7 0
A r e c e n t  p a p e r  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  a  s e l e n a p e n e m  
(147 , X=Se) ,  w h i c h  w a s  f o u n d  t o  b e  a c t i v e ,  a l t h o u g h  l e s s  








A n a l o g u e s  i n  w h i c h  t h e  s u l p h u r  a t o m  i s  r e p l a c e d  by  c a r b o n ,  
a n d  C - 2  i s  r e p l a c e d  b y  a  h e t e r o a t o m ,  h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d .  
E x a m p l e s  o f  i s o p e n a m s  (1 4 8 , X=S),  i s o a z a p e n a m s  (1 4 8 , X=NR) 
a n d  i s o o x a p e n a m s  (1 4 8 , X=0) h a v e  a l l  b e e n  s y n t h e s i s e d .  
S y n t h e s e s  o f  t h e  2 - a z a p e n e m  (149) a n d  t h e  3 - a z a p e n a m  (150) 
h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d .
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1.2 .1  P e n e m s
T h e  p e n e m  (151) w a s  s y n t h e s i s e d  by  W o o d w a r d  i n  1 9 7 5 :7 9 , a o  
s u c h  c o m p o u n d s  h a d  n o t  p r e v i o u s l y  b e e n  f o u n d  i n  n a t u r e .  T h e  
p e n e m  (151) p r o v e d  t o  h a v e  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y  b u t  w a s  t o o  
u n s t a b l e  c h e m i c a l l y  t o  b e  o f  p r a c t i c a l  u s e .  H o w e v e r ,  i t  w a s  
f o u n d  t h a t  t h e  c h e m i c a l l y  m o r e  s t a b l e  a n d  m o r e  e a s i l y  
a c c e s s i b l e  6 - u n s u b s t i t u t e d  p e n e m s  w e r e  a l s o  a c t i v e .
In W o o d w a r d ’s  s y n t h e s i s ,  ( S c h e m e  3 5 ) ,  t h e  c h i r a l  a z e t i d i n o n e
(152), s y n t h e s i s e d  f r o m  p e n i c i l l i n  V, w a s  r e a c t e d  w i t h  a  
g l y o x y l i c  e s t e r  t o  g i v e  t h e  h e m i a m i n a l  (153). T h i s  w a s  
c o n v e r t e d  i n t o  t h e  p h o s p h o r a n e  (154) v i a  t h e  c h l o r i d e .  An
m o i e t y  a n d  t h e  c a r b o n y l  g r o u p  o f  t h e  a c y l t h i o  s u b s t i t u e n t  




i n t e r m o l e c u l a r  W i t t i g  c o n d e n s a t i o n  b e t w e e n  t h e  p h o s p h o r a n e
PhOCH2C O r ^ H n COR
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COOR' COOR'
(154)(151)
SCHEME 3 5 .
a)  R’ OjCCHO: b) S0CI2 , ‘ P r 2NEt:  c)  PPh3 , d i o x a n e :  d) t o l u e n e ,  
100°C.
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A g r e a t  r e s e a r c h  e f f o r t  w a s  d i r e c t e d  t o w a r d s  t h e  s y n t h e s i s  
o f  p e n e m s  w i t h  i m p r o v e d  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y  a n d  
1 3 - l a c t a m a s e  s t a b i l i t y . 14 In p a r t i c u l a r  i t  w a s  f o u n d  t h a t  
t h e  6 - ( R ) - h y d r o x y e t h y  1 g r o u p  i n  t h e  t h i e n a m y c i n - l i k e
5 , 6 - t r a n s  c o n f i g u r a t i o n  c o n f e r r e d  o p t i m u m  a c t i v i t y .  Many 
p h a r m a c e u t i c a l  c o m p a n i e s  h a v e  s y n t h e s i s e d  p e n e m  d e r i v a t i v e s  
h a v i n g  v a r y i n g  s i d e  c h a i n s  a t  C - 2  (155), i n c l u d i n g  M e r c k ,
S h a r p  & D o h m e , 8 1 S a n k y o , 8 2 H o e c h s t , 83 S c h e r i n g / P l o u g h , 8 4 a n d  
F a r m i t a l i a / C a r l o  E r b a . 8 3
6 - A m i n o p e n i c i l l a n i c  a c i d  i s  u s e d  i n  m a n y  s y n t h e s e s  a s  a n  
i n e x p e n s i v e  c h i r a l  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  I t  i s  p o s s i b l e  t o  
i n t r o d u c e  t h e  h y d r o x y e t h y l  s i d e  c h a i n  i n  a  s t e r e o c o n t r o l l e d  
m a n n e r ,  a n  e x a m p l e  o f  t h i s  i s  t h e  m e t h o d  o f  L a e n z a  e t  a l . . 8 1 
( S c h e m e  3 6 ).
OH








(♦ 9%  cis)
SCHEME 3 6
a)  MeMgBr: b) CH3CH0: c)  Zn pH 6 - 7 .
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6 , 6 - d i b r  o m o p e n i c i l l a n i c  a c i d  m e t h y l  e s t e r  r e a c t s  w i t h  
me t h y  l m a g n e s i u m  b r o m i d e  t o  g i v e  a n  oc-br  o m o e n o l a t e ,  t r e a t m e n t  
w i t h  e x c e s s  a c e t a l d e h y d e  g i v e s  a  m i x t u r e  o f  s t e r e o i s o m e r i c  
b r o m o h y d r i n s .  T h e  d e s i r e d  i s o m e r  c a n  b e  i s o l a t e d  i n  66% 
y i e l d .  Mild r e d u c t i o n  w i t h  z in c  r e m o v e s  t h e  b r o m i n e  a t o m  a n d  
s i m u l t a n e o u s l y  r e s u l t s  i n  i n v e r s i o n  a t  C - 6 ,  g i v i n g  t h e  
t r a n s - h y d r o x y e t h y 1 p e n a m ,  t o g e t h e r  w i t h  a p p r o x .  9% o f  t h e  
c i s  i s o m e r .  T h e  h y d r o x y e t h y I p e n a m  i s  g e n e r a l l y  f u r t h e r  
d e g r a d e d  t o  a  h y d r o x y e t h y  l a z e  t i d i n o n e  a n d  t h e  t h i a z o l i n e  
r i n g  o f  t h e  p e n e m  i s  t h e n  a n n e l a t e d  o n t o  t h i s .
T h e r e  a r e  t w o  s t r a t e g i e s  o f  n o t e  w h i c h  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  
t h i s  t r a n s f o r m a t i o n :  f i r s t l y ,  r i n g  c l o s u r e  by  n u c l e o p h i l i c  
a t t a c k  b y  s u l p h u r  a t  C - 4  o f  t h e  a z e t i d i n o n e . 8 2 •0 * •8 7 ( S c h e m e  
3 7 ) . T h e  c i s - 3 ( S ) , 4 ( S )  s t e r e o c h e m i s t r y  i s  r e q u i r e d  t o  g i v e  
t h e  t r a n s -  p r o d u c t ,  a s  t h e  r i n g  c l o s u r e  p r o c e e d s  w i t h  
i n v e r s i o n .
OH OH
COOR'COOR'
SCHEME 3 7 .
S e c o n d l y ,  c y c l i s a t i o n  w i t h  f o r m a t i o n  o f  t h e  d o u b l e  b o n d  
b e t w e e n  C - 2  a n d  C - 3 .  In  W o o d w a r d ’s  s y n t h e s i s ,  t h i s  w a s  
a c c o m p l i s h e d  b y  a  W i t t i g  o l e f i n a t i o n .  R e c e n t l y  t w o  new 
p r o c e d u r e s  h a v e  b e e n  i n t r o d u c e d :  a n i o n  c y c l i s a t i o n 8 1 ’80 
( S c h e m e  3 8 ) ,  a n d  r e d u c t i v e  c y c l i s a t i o n  o f  o x a l i c  a c i d  
m o n o a m i d e s  w i t h  t r i a l k y l p h o s p h i t e s . 8 9 0 ( S c h e m e  3 9 )
4 8
OSiMe, OSiMe,




a)  2 e q u i v a l e n t s  of  Li N(Si Me3 ) 2
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SCHEME 3 9 .
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T h e  i n t e r m e d i a t e  c a r b e n e  a d d s  o n t o  t h e  C = S b o n d  o f  t h e  
t r i t h i o c a r b o n a t e ;  t h e  r e s u l t i n g  t h i i r a n  i s  d e s u l p h u r i s e d  
w i t h  a  s e c o n d  e q u i v a l e n t  o f  t r i a l k y l p h o s p h i t e .  F o r m a t i o n  o f  
a  p h o s p h o r a n e  i s  p o s s i b l e  a s  a  s e c o n d a r y  r e a c t i o n  o f  t h e  
c a r b e n e  w i t h  e x c e s s  p h o s p h i t e .  H e n c e  t h e  d e s u l p h u r i s a t i o n  i s  
c a r r i e d  o u t  u n d e r  h i g h  d i l u t i o n  a n d  w i t h  g r a d u a l  a d d i t i o n  o f  
t h e  p h o s p h i t e .
If  no  s u f f i c i e n t l y  a c t i v e  C = X b o n d  i s  a v a i l a b l e ,  t h i s  
r e a c t i o n  b e c o m e s  p r e d o m i n a n t .  T h i s  h a s  b e e n  e x p l o i t e d  a s  a  
b r i e f  s y n t h e t i c  r o u t e  t o  t r i p h e n y l p h o s p h o r a n e s 9 1 *9 2 (156) ,
( S c h e m e  4 0 ) ,  g i v i n g  a n  a l t e r n a t i v e  t o  t h e  W o o d w a r d  p r o c e d u r e .
1 . 2 . 2  C a r b a p e n e m s .
U n l i k e  t h e  p e n e m s ,  t h e  c a r b a p e n e m s  a r e  f o u n d  i n  n a t u r e .  T h e  
t h i e n a m y c i n s 9 3 w e r e  t h e  f i r s t  k n o wn  e x a m p l e s  o f  s u c h  
c o m p o u n d s ,  a n d  t o  d a t e  o v e r  t h i r t y  c a r b a p e n e m s  o f  n a t u r a l  
o r i g i n  h a v e  b e e n  d i s c o v e r e d .  T h e s e  i n c l u d e  e p i t h i e n a m y c i n s , 
o l i v a n i c  a c i d s 9 4 , c a r p e  t i m y c i n s 9 3 , a s p a r e n o m y c i n s 9 6 , 




SCHEME 4 0 .
a)  P ( OR’ ’ ) 3 : b) PPh3
T a b l e  1 g i v e s  a  g e n e r a l  o u t l i n e  o f  t h e  s t r u c t u r a l  
d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  g r o u p s .  In g e n e r a l  t h e  g r o u p  R i s  
c y s t e a m i n e  o r  a  d e r i v a t i v e  t h e r e o f .  In  p i u r a c i d o m y c i n s ,
5 0
g r o u p s  s u c h  a s  0 S 0 3 ~ , S 0 C H 2 C 0 2 “ , o r  S0CH(0H)2 a r e  
b o u n d  t o  C - 2 .
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0'3
COOH
a  s p a  r e n n m y c l n s
TYPE R* R ”  H - 5 / H - 6  C - 6  C - 8
T h i e n a m y c i n s  OH H t r a n s  S R
O l i v a n i c  a c i d s  OH H c i s  R S
P i u r a c i d o m y c i n s  0 S 0 3 " H c i s  R S
C a r p e t i m y c i n s  OH CH3 c i s  R
PS g r o u p  H H o r  CH3 t r a n s  R
TABLE 1 .
T h e  c a r b a p e n e m s  a r e  h i g h l y  r e a c t i v e  c o m p o u n d s ,  d u e  t o  t h e i r  
s t r a i n e d  r i n g  s y s t e m ,  a n d  a r e  d i f f i c u l t  t o  i s o l a t e  i n  l a r g e  
q u a n t i t i e s  f r o m  c u l t u r e  f i l t r a t e s .  H e n c e  s y n t h e t i c  
a p p r o a c h e s  t o  c o m p o u n d s  o f  t h i s  t y p e  a r e  c u r r e n t l y  
a t t r a c t i n g  mu c h  i n t e r e s t . 9 9 -100
Two r e c e n t  a p p r o a c h e s  t o  c a r b a p e n e m s  wi l l  b e  o u t l i n e d  h e r e .  
T h e  f i r s t  i s  a  t o t a l  s y n t h e s i s  o f  ( + ) - t h i e n a m y c i n 3 0 (157) ,  
w h i c h  u s e s  L - a s p a r t i c  a c i d  a s  a  c h i r o n  a n d  b u i l d s  u p  t h e  
c a r b a p e n e m  s k e l e t o n  i n  a  s t e r e o c o n t r o l l e d  w a y .  ( S c h e m e  41) 
T h e  B - l a c t a m  r i n g  c l o s u r e  i s  a c h i e v e d  a t  a n  e a r l y  s t a g e  
u s i n g  t - b u t y l  m a g n e s i u m  c h l o r i d e .  T h e  C - 4  s i d e  c h a i n  o f  t h e
51
r e s u l t i n g  a z e t i d i n o n e  i s  h o m o l o g i s e d  v i a  a  f i v e - s t e p  
s e q u e n c e  t o  g i v e  t h e  s i l y l d i t h i a n e  (159) ,  wh i c h  i s  a  
c a r b o x y l i c  a c i d  a n a l o g u e .
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SCHEME 4 1 .
a)  * BuMgC1, E t 2 0,  HC1, NH4C1: b) NaBH4 , MeOH: c)  MsCl,  E t 3 N:
d) Na l ,  a c e t o n e :  e )  *BDMSC1, E t 3N, DMF: f )  2 - t r i m e t h y 1s i 1y 1- 
- l , 3 - d i t h i a n - 2 - y l l i t h i u m :  g) L i N ( ‘ P r ) 2 , THF, CH3CH0: 
h) LiN(* Pr  ) 2 , THF, Aclm: i )  DMSO/TFAA, E t 3 N: j )  K - s e 1e c t r i d e ,  KI ,  
E t 2 0:  k) HgCl2 , HgO, Me0H/H2 0:  1) H2 02 , MeOH: m) Im2C0, THF: 
n) (PNB02CCH2C02 - ) a Mg2 * : o) HCl/MeOH: p) p-TsN3 , E t 3 N,
MeCN: q) Rh(0Ac)4 , t o l u e n e ,  80°C:  r )  C l P 0 ( 0 P h ) 2 , DMAP, ‘ P r 2NEt ,  
MeCN: s)  HS(CH2 ) 2NHCO,PNB, ‘ P r 2NEt :  t )  H2 , Pd/C.
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The  h y d r o x y e t h y l  g r o u p  i n  (160) i s  i n t r o d u c e d  v i a  a l d o l  
c o n d e n s a t i o n  w i t h  a c e t a l d e h y d e .  T h i s  r e a c t i o n  i s  
s t e r e o s e l e c t i v e  w i t h  r e s p e c t  t o  C - 3  o f  t h e  a z e t i d i n o n e ;  
e q u a l  p r o p o r t i o n s  o f  (8R)-  a n d  ( 8 S ) -  i s o m e r s  o f  (160) a r e  
p r o d u c e d .  The  c h i r a l  c e n t r e  a t  C - 8  i s  r e m o v e d  by M o f f a t  
o x i d a t i o n  t o  (161), which  may  a l s o  b e  o b t a i n e d  i n  h i g h e r  
y i e l d  f r o m  (159) by  a c e t y l a t i o n .
T he  d e s i r e d  s t e r e o c h e m i s t r y  a t  C - 8  i s  i n t r o d u c e d  by 
s t e r e o s e l e c t i v e  r e d u c t i o n  o f  (161) w i t h  K - s e l e c t r i d e .  A 10% 
y i e l d  o f  u n w a n t e d  < 8 S ) - d i a s t e r e o m e r  i s  p r o d u c e d ;  t h i s  c a n  be  
r e c y c l e d .  The  d i t h i a n e  (162) i s  t h e n  c l e a v e d  a n d  t h e  
r e s u l t i n g  c a r b o x y l i c  a c i d  i s  e l a b o r a t e d  u s i n g  a  m o d i f i e d  
M a s a m u n e  m e t h o d ,  a n d  c o n v e r t e d  b y  d i a z o  t r a n s f e r  i n t o  t h e  
c a r b e n e  p r e c u r s o r  (163). C y c l i s a t i o n  i s  a c h i e v e d  i n  
q u a n t i t a t i v e  y i e l d  u n d e r  mild c o n d i t i o n s ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  
c a t a l y t i c  a m o u n t s  o f  r h o d i u m  (II) a c e t a t e ,  t o  g i v e  t h e  
2 - o x o - c a r b a p e n a m  (164). T h e  c y s t e a m i n y l  s i d e  c h a i n  i s  
i n t r o d u c e d  v i a  a c t i v a t i o n  w i t h  d i p h e n y l p h o s p h o n y l  c h l o r i d e ,  
g i v i n g  ( + ) - t h i e n a m y c i n  (157). N o t e  t h a t  d u r i n g  t h e  e n t i r e  
s y n t h e s i s  t h e  h y d r o x y  g r o u p  a t  C - 8  d o e s  n o t  n e e d  t o  b e  
p r o t e c t e d .
One d r a w b a c k  o f  t h i s  s y n t h e s i s  i s  t h e  t i m e - c o n s u m i n g  a n d  
e x p e n s i v e  h o m o i o g i s a t i o n  o f  (158).  T h i s  h a s  b e e n  e l i m i n a t e d  
i n  a  l a t e r  m o d i f i c a t i o n 101 o f  t h i s  r o u t e ,  w h ich  a l s o  p r o v i d e s  
s t e r e o c o n t r o l  a t  C - 8 .  (S c h e m e  4 2 )
S t a r t i n g  f r o m  d i e t h y l  a c e t o n e d i c a r b o x y l a t e ,  t h e  e n a m i n e  (165) 
i s  p r e p a r e d .  In (165) a  s t r o n g  h y d r o g e n  b o n d  f o r c e s  t h e  
a c e t y l  g r o u p  i n t o  t h e  c i s  p o s i t i o n  r e l a t i v e  t o  t h e  
b e n z y l a m i n o  g r o u p .  T he  r a c e m i c  d i e s t e r  (166)  i s  p r e p a r e d  b y  
s t e r e o s e l e c t i v e  r e d u c t i o n  w i t h  s o d i u m  c y a n o b o r o h y d r i d e .  T h e  
d i e s t e r  (166) c o n t a i n s  a l l  b u t  t w o  o f  t h e  a t o m s  r e q u i r e d  f o r  
t h e  c a r b a p e n e m  s k e l e t o n ,  a n d  a l l  t h e  s u b s t i t u e n t s  e x c e p t  t h e
5 3
OH g r o u p  h a v e  t h e  d e s i r e d  r e l a t i v e  c o n f i g u r a t i o n .
T h e  s e q u e n c e  ( 167) - ( 169)  a c h i e v e s  t h e  e p i m e r i s a t i o n  o f  t h e  
h y d r o x y e t h y l  g r o u p  v i a  a n  i n t r a m o l e c u l a r  M i t s u n o b u  r e a c t i o n .  
T h e  l a c t o n e  (169)  i s  o p e n e d  t o  g i v e  t h e  b e n z y l  e s t e r  (170)  by 
s o l v o l y s i s  i n  b e n z y l  a l c o h o l ,  a n d  i s  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  
a z e t i d i n o n e  (171) w i t h  DCCI.  T h e  t o t a l  s y n t h e s i s  o f  
t h i e n a m y c i n  i s  t h e n  c o m p l e t e d  a s  i n  t h e  p r e v i o u s  s c h e m e .
n  ^
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SCHEME 4 2 .
a)  BzNH2 , mol s i e v e s :  b)  k e t e n e :  c)  NaBH3 CN, AcOH: d) HC1, 
CH2C12 : e) NaHCOj/H2 0:  f )  PPh3 , DEAD, THF: g) conc .  HC1, 
r e f l u x :  h) H2 , Pd ( 0H) 2 / C:  i )  PhCH2 0H, 70°C:  j )  E t 3 N, DCCI, 
































SCHEME 4 3 .
a)  t e t r a a l l y 1s t a n n a n e ,  CH2C12 : b) mCPBA: c)  KCN, DMF, H2 0:  d) H2 , 
P t 0 2 : e)  PNZC1, ‘ P r 2NEt :  f )  PCC, CH2C12 : g) BF3 . E t 20,  MeCN: 
h) PNZC1, DMAP: i )  PNB02CCH0: j )  SOCl2 , py:  k) Ph3P, py:
1) b e n z e n e ,  r e f l u x :  m) H2 , Pd / C,  p h o s p h a t e  b u f f e r .
55
A r e c e n t  S a n k y o  s y n t h e s i s  o f  d e t h i a t h i e n a m y c i n 10 2 (172) i s  
a l s o  i n t e r e s t i n g ,  a s  i t  e m p l o y s  a n  a n a l o g o u s  i n t r a m o l e c u l a r  
W i t t i g  p r o c e d u r e ,  s i m i l a r  t o  t h a t  u s e d  in  pe ne m  s y n t h e s i s .
In c o n t r a s t  t o  t h e  a b o v e  m e t h o d o l o g y ,  t h i s  i s  a  s e m i ­
s y n t h e t i c  r o u t e .  (Sc hem e  43)
T h e  a z e t i d i n o n e  s t a r t i n g  m a t e r i a l  (173) w a s  s y n t h e s i s e d  i n  
7  s t e p s  f r o m  6 - a m i n o p e n i c i l l a n i c  a c i d 1 0 3 . R e a c t i o n  o f  
a z e t i d i n o n e  (173) w i t h  t e t r a a l l y l s t a n n a n e  g a v e  t h e  
4 - a l l y l a z e t i d i n o n e  (174) i n  86% y i e l d .  E p o x i d a t i o n  a n d  
r e g i o s p e c i f i c  o p e n i n g  o f  t h e  e p o x i d e  w i t h  c y a n i d e  g a v e  t h e  
c y a n o a l c o h o l  (175). The  c y a n o  m o i e t y  w a s  r e d u c e d  by c a t a l y t i c  
h y d r o g e n a t i o n ,  a n d  t h e  r e s u l t i n g  a m ino  f u n c t i o n  w a s  
p r o t e c t e d  a s  t h e  p - n i t r o b e n z y l c a r b a m a t e ,  y i e l d i n g  (176) a s  a  
m i x t u r e  o f  d i a s t e r e o m e r s .  O x i d a t i o n  w i t h  p y r i d i n i u m  
c h l o r o c h r o r n a t e  g a v e  t h e  k e t o  c o m p o u n d  (177). R e m o v a l  o f  t h e  
s i l y l  p r o t e c t i n g  g r o u p  a n d  r e - p r o t e c t i o n  w i t h  t h e  
p - n i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l  g r o u p  w a s  f o l l o w e d  by  t r e a t m e n t  
w i t h  p - n i t r o b e n z y l  g l y o x y l a t e ,  c h l o r i n a t i o n  w i t h  t h i o n y l  
c h l o r i d e  t h e n  f o r m a t i o n  o f  t h e  p h o s p h o r a n e  (178),  a s  i n  t h e  
s t a n d a r d  W oodw ard  p r o c e d u r e 7 9 . C y c l i s a t i o n  i n  b e n z e n e  
u n d e r  r e f l u x  y i e l d e d  t h e  p r o t e c t e d  c a r b a p e n e m  (179),  w h ic h  
w a s  d e p r o t e c t e d  v i a  c a t a l y t i c  h y d r o g e n a t i o n  t o  g i v e  
d e t h i a t h i e n a m y c i n  (172).
1.2.3 1-azapenams and i-azapenem s.
F o l l o w i n g  W o o d w a r d ’s  s y n t h e s i s  o f  p e n e m s ,  v a r i o u s  g r o u p s  
h a v e  t r i e d  t o  s y n t h e s i s e  1 - a z a  a n a l o g u e s .  A l p e r  e t  a l . 104 
o b t a i n e d  (181) b y  t r e a t m e n t  o f  (180) w i t h  p a l l a d i u m  c a t a l y s t  
i n  t h e  p r e s e n c e  o f  c a r b o n  m o n o x id e .  N a g a k u r a 103 o b t a i n e d  
t h e  a z a p e n a m  (183),  w h ic h  l a c k s  a  c a r b o x y l i c  a c i d  f u n c t i o n  a t  
C - 3 ,  b y  h e a t i n g  t h e  a z e t i d i n o n e  (182) u n d e r  r e f l u x  i n  t o l u e n e .  
W o r k e r s  a t  H o e c h s t  s y n t h e s i s e d  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  (184) ,  
w h ic h  l a c k s  a n  a c y l a m i d o  s i d e  c h a i n  a t  C - 7 ,  u s i n g  s i m i l a r  
m e t h o d o l o g y  t o  t h a t  d e s c r i b e d  l a t e r  i n  t h i s  t h e s i s .  T r e a t m e n t
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o f  (184)  w i t h  t r i p h e n y I p h o s p h i n e  l e d  t o  t h e  a z a p e n e m  (185) ,  
h o w e v e r  d e s u l p h u r i s a t i o n  w a s  a c c o m p a n i e d  b y  r a c e m i s a t i o n .  
A t t e m p t e d  d e p r o t e c t i o n  o f  (185)  b y  c a t a l y t i c  h y d r o g e n a t i o n  










a) Pd(PPh3 ) 4 , CO: b) t o l u e n e ,  r e f l u x :  c) PPhs .
A m o r e  r e c e n t  H o e c h s t  p a p e r 106 d e s c r i b e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  a 
r a c e m i c  2 - t h i o m e t h y l A 1 - a z a p e n e m  (186)  f r o m  2 - a c e t o x y -  
a z e t i d i n o n e  (187).  ( S c h e m e  4 4 ) .  D i s p l a c e m e n t  o f  t h e  a c e t o x y  
g r o u p  w i t h  t - b u t y l  t h i o l a t e ,  t h e n  N - a l k y l a t i o n  w i t h  
o c - b r o m o m e t h y  1 a c e t a t e  g a v e  t h e  s u b s t i t u t e d  a z e t i d i n o n e  (188).  
C h l o r i n o l y s i s  w i t h  c h l o r i n e  i n  c a r b o n  t e t r a c h l o r i d e  g a v e  t h e  
4 - c h l o r o - a z e t i d i n o n e  w h i c h ,  w i t h o u t  p u r i f i c a t i o n ,  w a s  
t r e a t e d  w i t h  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e  a t  2 0 °  C, y i e l d i n g  a  
m i x t u r e  o f  t h e  t h i o c y a n a t e  (189)  a n d  i s o t h i o c y a n a t e  (190) .  I t  
w a s  f o u n d  t h a t  h e a t i n g  t h i s  m i x t u r e  a t  4 0 °  C c a u s e d  
i s o m e r i s a t i o n  o f  o n e  c o m p o u n d  i n t o  t h e  o t h e r .  T h i s  c o m p o u n d  
w a s  a s s u m e d  t o  b e  t h e  i s o t h i o c y a n a t e ,  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  
kn o wn  t h e r m a l  r e a r r a n g e m e n t  o f  t h i o c y a n a t e s  t o
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i s o t h i o c y a n a t e s 10 7 , a n d  t h e  s u b s e q u e n t  r e a c t i o n  o f  t h e  
c o m p o u n d .  G e n e r a t i o n  o f  t h e  l i t h i u m  e n o l a t e  u n d e r  v e r y  mi ld 
c o n d i t i o n s  w i t h  l i t h i u m  h e x a m e t h y l d i s i l a z i d e ,  t h e n  q u e n c h i n g  
w i t h  a c e t i c  a c i d ,  g i v e s  t h e  b i c y c l i c  2 - t h i o x o - l - a z a p e n a m
(191). S - a l k y l a t i o n  o f  (191) i s  a c h i e v e d  u s i n g  m e t h y l  i o d i d e ,  
y i e l d i n g  t h e  2 - m e t h y l t h i o - A 1 - a z a p e n e m  (186) .  An nmr  s t u d y  i n  
v a r i o u s  s o l v e n t s  s h o w e d  no e v i d e n c e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  A 2 -  
i s o m e r .  T h e  d e p r o t e c t i o n  o f  t h e  p - n i t r o b e n z y  1 e s t e r  o f  t h e  
a z a p e n a m  (186,  R = PNB) w a s  c a r r i e d  o u t  b y  c a t a l y t i c  
h y d r o g e n a t i o n  t h e n  t r e a t m e n t  w i t h  p o t a s s i u m  h y d r o g e n  
c a r b o n a t e ;  g i v i n g  t h e  s a l t  ( 186,  R = K), w h i c h  s h o w e d  no  
i n t e r e s t i n g  b i o l o g i c a l  p r o p e r t i e s .




X “ C !S — X > *
COOR C00R C0° R
[1901 (191) 1186)
SCHEME 4 4 .
a)  s od i um1b u t y l t h i o l a t e ,  EtOH: b) BrCH2C02Me or  BrCH2CQ2PNB, 
DMF, K2C03 : c)  C l 2 , CCU : d) KSCN, MeCN, 40°C;
e) LiN(SiMe3 ) 2 , THF, - 78°C:  f )  AcOH: g) Mel ,  MeCN, K2C03 .
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A r e c e n t  p a p e r  by  t h e  S a n k y o  g r o u p  r e p o r t s  a  s y n t h e s i s 108 o f  
t h e  c h i r a l  2 - m e t h y l  t h i o - A 1- a z a p e n e m  (194) ( S c h e m e  4 5 ) ,  b a s e d  
o n  t h e  H o e c h s t  m e t h o d o l o g y .  T h e  t h r e o n i n e - d e r i v e d  
a z e t i d i n o n e  (192)  i s  u s e d  a s  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  A g a i n ,  n o n e  
o f  t h e  A 2 - a z a p e n e m  w a s  o b s e r v e d ,  a n d  a n  X - r a y  c r y s t a l  
s t r u c t u r e  c o n f i r m e d  t h e  a b s o l u t e  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  (193) ;  i t  
i s  a s s u m e d  t h a t  c y c l i s a t i o n  g i v e s  t h e  t h e r m o d y n a m i c a l l y  m o r e  
s t a b l e  d i a s t e r e o m e r .  T h e  f r e e  a c i d  (194)  s h o w e d  o n l y  w e a k  
a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y .
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SCHEME 4 5 .
1.2.4 1 - o x a p e n a m s .
T h e  o x a  a n a l o g u e  o f  p e n i c i l l i n  V h a s  b e e n  p r e p a r e d  i n  
o p t i c a l l y  a c t i v e  f o r m  s t a r t i n g  f r o m  p e n i c i l l i n  V m e t h y l  
e s t e r . 109 I t  w a s  f o u n d  t o  b e  c o n s i d e r a b l y  l e s s  a c t i v e  t h a n  
p e n i c i l l i n  V a g a i n s t  a  r a n g e  o f  b a c t e r i a .  T h e  M e r c k  g r o u p  
h a v e  r e p o r t e d  a  s i m i l a r  s y n t h e s i s  o f  1 - o x a p e n a m s ,  i n v o l v i n g  
C - 3  t o  N -4  r i n g  c l o s u r e . 110 ( S c h e m e  4 6 . )  T h e  a z e t i d i n o n e
59
p r e c u r s o r  (196) i s  p r o d u c e d  b y  r e a c t i o n  o f  a z i d o a c e t y l  
c h l o r i d e  w i t h  t h e  i m i n e  (195) .  C h l o r i n a t i o n  o f  (196) g a v e  a  
m i x t u r e  o f  c i s -  a n d  t r a n s - 4 - c h l o r o  d e r i v a t i v e s  w h i c h  w e r e  
d i s p l a c e d  w i t h  N - t - b u t o x y c a r b o n y 1 s e r i n e  b e n z y l  e s t e r  t o  g i v e  
(197) .  T h e  s u b s t i t u e n t  o n  t h e  f 3 - l a c t a m  n i t r o g e n  w a s  
r e m o v e d  by  p o t a s s i u m  p e r m a n g a n a t e  o x i d a t i o n ,  a n d  t h e  d e s i r e d  
c i s - i s o m e r  (198) w a s  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  r e s u l t i n g  m i x t u r e .  
R e d u c t i o n  o f  t h e  a z i d e ,  t h e n  a c y l a t i o n ,  f o l l o w e d  by  r e m o v a l  
o f  t h e  t - b u t y l  g r o u p  a n d  d i a z o t i s a t i o n  o f  t h e  a m i n e  g a v e  
(199).  C y c l i s a t i o n  t o  ( 2 0 0 )  w a s  a c h i e v e d  by  i n t r a m o l e c u l a r  
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An a l t e r n a t i v e  a p p r o a c h ,  u t i l i s i n g  t h e  o x a z o l i n e  ( 2 0 2 )  w a s  
a c h i e v e d  by  W o l f e 111*112. ( S c h e m e  47 ) .  In t h i s  r e a c t i o n  
s e q u e n c e  t h e  r i n g  o p e n i n g  m e t h o d  u s e d  i s  t h a t  o f  
K u k o l j a 113. S t a r t i n g  w i t h  a  n a t u r a l  p e n i c i l l i n ,  t h e  
6 - a m i n o a n h y d r o p e n i c i l l a n i c  a c i d  (201)  i s  f o r m e d ,  a n d  t h e
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N _
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a) R0H: b) R’ COCl,  A1 , 03 : c)  R” SLi ,  HMPA,
A t o t a l  s y n t h e s i s  o f  r a c e m i c  1 - o x a p e n a m s  u t i l i s i n g  a  C2 + 2 ]  
c y c l o a d d i t i o n  r e a c t i o n  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  a z e t i d i n o n e
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SCHEME 4 8 .
a)  HCSOEt, H2 S: b) TMSC1, TMS2NH: c) Mel ,  K2 C03 , a c e t o n e :
d) N3CH2C0C1, E t 3 N, CH2 C12 : e)  C l 2 , CC1* : f )  HC1, H2 0, 
d i o x a n e :  g) Ag20SCF3 , THF: h) H2 , P t 20:  i )  PhCHO, MgS04 : 
j )  PhLi ,  THF, DMF: k) AcOH, 2,4-DNP,  TsOH.
1.2.5 1 - d e t h i a - l - s e l e n a p e n e m s .
A r e c e n t  p a p e r  b y  P e r r o n e  e t  a l .  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f  
t h e  f i r s t  b i c y c l i c  s e l e n a - 0 - l a c t a m s . 1141 ( S c h e m e  4 9 ) .  T h e s e  
w e r e  s y n t h e s i s e d  v i a  d e s u l p h u r i s a t i o n  o f  2 - s e l e n a c e p h e m s :  
a n a l o g o u s  t o  t h e  H o e c h s t  d e s u l p h u r i s a t i o n  o f  2 - a z a c e p h e m s  t o  
g i v e  1 - a z a p e n e m s .
C o n v e r s i o n  o f  t h e  t h r e o n i n e - d e r i v e d  b e n z o y l o x y a z e t i d i n o n e 117
(2 0 5 )  i n t o  t h e  t h i o e t h e r  ( 2 0 6 )  w a s  a c h i e v e d  b y  s e q u e n t i a l  
d i s p l a c e m e n t  w i t h  b u t y l m e r c a p t a n ,  N - a l k y l a t i o n  w i t h  
p - n i t r o b e n z y l  i o d o a c e t a t e ,  C - a l k y l a t i o n  w i t h  L i N( S i Me3 )2 a n d  
a c e t y l  c h l o r i d e ,  t h e n  m e s y l a t i o n  o f  t h e  e n o l .  C h l o r i n o l y s i s  
o f  4 - a l k y l  t h i o a z e t i d i n o n e s  c a n  b e  r e a g e n t  a p p r o a c h  
c o n t r o l l e d  w h e n  t h e  h y d r o x y e t h y l  g r o u p  a t  C - 3  i s  
u n p r o t e c t e d .  H e n c e  t h e  d e p r o t e c t i o n  o f  ( 2 0 6 )  p r i o r  t o  
c h l o r i n o l y s i s ,  a f f o r d s  t h e  4 < x - c h l o r o a z e t i d i n o n e  ( 2 0 7 ) .
6 2
T r e a t m e n t  o f  ( 2 0 7 )  w i t h  s o d i u m  s e l e n i d e  y i e l d e d  t h e
2 - s e l e n a c e p h e m  ( 2 0 8 ) ,  w h i c h  w a s  d e s u l p h u r i s e d  w i t h  
t r i p h e n y l p h o s p h i n e  w i t h  i n v e r s i o n  o f  s t e r e o c h e m i s t r y  a t  C - 5 ,  
g i v i n g  ( 2 0 9 ,  R = PNB).  B o t h  c y c l i s a t i o n  a n d  d e s u l p h u r i s a t i o n  
w e r e  r e p o r t e d  t o  p r o c e e d  i n  low y i e l d .  D e p r o t e c t i o n  o f  t h e  
e s t e r  g r o u p  a t  C - 3  w a s  c a r r i e d  o u t  b y  r e d u c t i o n  w i t h  i r o n  
p o w d e r  i n  a  b u f f e r e d  m e d i u m ,  a n d  t h e  s o d i u m  s a l t  ( 2 0 9 ,  R = Na) 
wa s  i s o l a t e d  a f t e r  i o n  e x c h a n g e  a n d  r e v e r s e  p h a s e  















SCHEME 4 9 .
a) BuSH, NaH, DMF: b) PNB i o d o a c e t a t e ,  Cs2C03 , MeCN:
c) LiN(SiMe3 ) 2 * CH3C0C1, THF: d) MsCl,  E t 3N, CH2C12 :
e) BF3 . E t 2 0,  MeCN: f )  C l 2 , CCU : g) Na2 Se:  h) PPh3 : i )  Fe,  
NH« C1, THF/H20.
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1.2.6 C a r b a p e n a m s .
V e r y  f e w  s y n t h e t i c  r o u t e s  t o w a r d s  t h e  c a r b a p e n a m  s k e l e t o n  
h a v e  b e e n  p u b l i s h e d .  One  e x a m p l e  i s  t h a t  o f  L o w e ,  who 
s y n t h e s i s e d  t h e  c a r b a p e n a m  (215) v i a  a  p h o t o l y t i c  Wo l f f  

















SCHEME 5 0 .
a)  H2 , Pd/C:  b) H2 0,  r e f l u x :  c)  TsOH, BzOH, b e n z e n e :
d) *Bu02CCH2C02 H, DCCI: e)  NaH. b e n z e n e ,  r e f l u x :  f )  t o l u e n e .
r e f l u x :  g) MeS02Nj ,  E t j N:  h) h , PhCMe202 CNHNH2 .
c i s - N - B e n z y l - 2 , 5 - b i s e t h o x y c a r b o n y l  p y r r o l i d i n e  w a s  
i s o m e r i s e d  t o  t h e  t r a n s - s t e r e o i s o m e r  (210)  b y  t r e a t m e n t  
w i t h  b a s e ;  h y d r o g e n o l y s i s  t h e n  e s t e r  h y d r o l y s i s  a n d  r e -  
e s t e r i f i c a t i o n  g a v e  t h e  t r a n s - d i b e n z y l  e s t e r  (211). T h i s  
w a s  t h e n  c o u p l e d  t o  t - b u t y l  h y d r o g e n  m a l o n a t e  u s i n g  DCCI,  t o  
g i v e  (212) .  C y c l i s a t i o n  w a s  a c h i e v e d  w i t h  s o d i u m  h y d r i d e  i n  
b e n z e n e  u n d e r  r e f l u x  a n d  t h e  t - b u t o x y c a r b o n y l  g r o u p  w a s  
r e m o v e d  by  h e a t i n g  i n  t o l u e n e  u n d e r  r e f l u x .  T h e  r e s u l t i n g  
p y r r o l i z i d i n e d i o n e  (213)  u n d e r w e n t  r a p i d  d i a z o - e x c h a n g e  w h e n  
t r e a t e d  w i t h  m e t h a n e s u l p h o n y I  a z i d e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f
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t r i e t h y l a m i n e , y i e l d i n g  (214).  I r r a d i a t i o n  o f  (214) i n  t h e  
p r e s e n c e  o f  1 e q u i v a l e n t  o f  0 - m e t h y l p h e n e t h y  1 c a r b a z a t e  
g a v e  t h e  u n s t a b l e  t r a n s - l - c a r b a p e n a m  (215) .
1 . 2 .7  2 - t h i a - l - d e t h i a p e n a m s .
As p a r t  o f  t h e  s e a r c h  f o r  n e w ,  a c t i v e  0 - l a c t a m  a n a l o g u e s ,  
w o r k e r s  a t  S m i t h ,  K l i n e  & F r e n c h  b e c a m e  i n t e r e s t e d  i n  t h e  
1 - d e t h i a - 2 - t h i a p e n a m s  (216) .  I t  w a s  h o p e d  t h a t  t h e  s u l p h u r  
a t o m  i n  t h e  2 - p o s i t i o n  w o u l d  e n h a n c e  t h e  r e a c t i v i t y  o f  t h e
0 - l a c t a m  a m i d e  l i n k a g e  by  p r o v i d i n g  a  f a c i l e  m e c h a n i s m  
f o r  c l e a v a g e ,  a n a l o g o u s  t o  t h e  r o l e  o f  t h e  3 ’- s u b s t i t u e n t  i n  
c e p h a l o s p o r i n s  (217).  ( S c h e m e  51)
RCONH RCONH R C O N H ^
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J p n n u  Nil COOH Nu i
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T h e  t o t a l  s y n t h e s i s  o f  l - d e t h i a - 2 - t h i a p e n a m s  d u e  t o  t h e  SK + F 
g r o u p 118 i s  o u t l i n e d  i n  S c h e m e  5 2 .  T h e  c h i r a l  a z e t i d i n o n e  
( 2 2 0 ) ,  w a s  p r e p a r e d  f r o m  t h e  i m i n e  (219)  a n d  t h e  mi xed  
a n h y d r i d e  o f  a z i d o a c e t i c  a c i d  a n d  t r i f l u o r o a c e t i c  a n h y d r i d e
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(218).  T h i s  m o n o c y c l i c  { 3 - l a c t a m  h a s  p r o v e d  t o  b e  a  
v e r s a t i l e  i n t e r m e d i a t e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  b i c y c l i c  
{ 3 - l a c t a m  a n a l o g u e s .  E l a b o r a t i o n  o f  t h e  C - 3  s i d e  c h a i n  a n d  
N - d e p r o t e c t i o n ,  f o l l o w e d  by  r e d u c t i o n  o f  t h e  C - 4  e s t e r  
g r o u p ,  t o s y l a t i o n  o f  t h e  r e s u l t i n g  a l c o h o l ,  a n d  d i s p l a c e m e n t  
o f  t o s y l a t e  b y  i o d i d e ,  r e s u l t e d  i n  t h e  4 - i o d o m e t h y i  
d e r i v a t i v e  (221) .  T h i s  w a s  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  t h i o a c e t a t e
( 2 2 2 )  v i a  t h e  s t a n d a r d  g l y o x y l a t e  p r o c e d u r e ,  t h e n  
c h l o r i n a t i o n  a n d  s u b s e q u e n t  d i s p l a c e m e n t  w i t h  p o t a s s i u m  
t h i o a c e t a t e .  T r e a t m e n t  w i t h  e x c e s s  c y c l o h e x y l a m i n e  l i b e r a t e d  
t h e  t h i o l  w h i c h  c y c l i s e d  s p o n t a n e o u s l y ,  a n d  a l s o  c l e a v e d  t h e  
b e n z y l  e s t e r ,  g i v i n g  t h e  i - d e t h i a - 2 - t h i a p e n a m  ( 2 2 3 ) ,  wh i c h  
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SCHEME 5 2 .
a) E t 3N: b) H2 , Pd/C,  EtOH: c)  t h i e n y 1a c e t y 1 c h l o r i d e ,  E t 3N:
d) K2 S2 08 , Na2 HPO*, MeCN: e)  NaBH4 , H2 0 / T HF : f )  TsCl ,  py:  
g) Na l ,  a c e t o n e :  h) BzOa CCHO, BF3 . E t 20:  i )  S0C12 , py,  THF: 
j )  KSCOMe, DMF/THF: k) c y c l o h e x y l a m i n e ,  CH2C12 .
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In a  m o r e  r e c e n t  p a p e r  S t o o d l e y  e t  a l .  r e p o r t e d  a  
m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  a b o v e  r o u t e , 119 ( S c h e m e  5 3 )  i n v o l v i n g  
t r e a t m e n t  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 2 2 4 )  w i t h  h y d r o g e n  s u l p h i d e  a n d  
t r i e  t h y  l a m i n e  t o  g i v e  a  m i x t u r e  o f  t h e  d i a s  t e r e o m e r i c  
l - d e t h i a - 2 - t h i a p e n a m s  ( 2 2 5 )  a n d  ( 2 2 6 ) ,  w h i c h  w e r e  s e p a r a b l e  by  
c h r o m a t o g r a p h y .  S t o o d l e y  a l s o  r e p o r t s  t h e  o x i d a t i o n  o f  ( 2 2 5 )  
a n d  ( 2 2 6 )  w i t h  p o t a s s i u m  p e r m a n g a n a t e  i n  a q u e o u s  a c e t i c  a c i d  
t o  g i v e  t h e  c o r r e s p o n d i n g  d i o x i d e s  ( 2 2 7 )  a n d  ( 2 2 8 ) .  ( 2 2 7 )  w a s  
s u b j e c t e d  t o  h y d r o g e n o l y s i s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  s o d i u m  
h y d r o g e n  c a r b o n a t e ,  a n d  t h e  r e s u l t i n g  s o d i u m  s a l t  ( 2 2 9 )  w a s  
t e s t e d  a s  a  0 - l a c t a m a s e  i n h i b i t o r .  T h e  1 - t h i a  a n a l o g u e  o f  
t h i s  c o m p o u n d ,  a l t h o u g h  d e v o i d  o f  u s e f u l  a n t i b a c t e r i a l  
a c t i v i t y ,  i s  a  0 - l a c t a m a s e  i n h i b i t o r ,  a n d  i t  w a s  h o p e d  
t h a t  ( 2 2 9 )  w o u l d  a l s o  e x h i b i t  i n h i b i t o r y  p r o p e r t i e s .  H o w e v e r ,  




a)  H2S, Et j  N
COOR COO NoCOOR
(227) (228) (229)
B r e n n a n  h a s  d e s c r i b e d  a n  a l t e r n a t i v e  r o u t e  t o  ( 2 2 9 ) , 12 0 wh i c h  
i s  a n a l o g o u s  t o  a  r o u t e  u s e d  i n  c a r b a p e n e m  s y n t h e s i s  a n d
p r o c e e d s  v i a  C - 3  t o  N - 4  b o n d  c l o s u r e . 101* ( S c h e m e  5 4 )  T h e  
N - p r o t e c t e d  4 - i o d o m e t h y l a z e t i d i n o n e  ( 2 3 0 )  w a s  t r e a t e d  w i t h  
b e n z y l  m e r c a p t o a c e t a t e  t o  y i e l d  t h e  s u l p h i d e  (231);  t h i s  w a s  
s i m u l t a n e o u s l y  o x i d i s e d  a n d  d e p r o t e c t e d  u s i n g  " o x o n e "  121 t o  
y i e l d  s u l p h o n e  (232) .  D i a z o  t r a n s f e r  g a v e  d i a z o e s t e r  ( 2 3 3 )  
wh i c h  c y c l i s e d  o n  d e c o m p o s i t i o n  t o  g i v e  t h e  p r o t e c t e d  
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(2301 (231) (2 3 2 )
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COO Na COOBz
(229) (234) (233)
SCHEME 5 4 .
a) b e n z y l  m e r c a p t o a c e t a t e ,  NaH, THF: b) " o x o n e " ,  MeOH: c)  p - c a r b o x  
b e n z e n e s u l p h o n y 1 a z i d e ,  E t 3N, MeCN: d) Rh( 0Ac ) 2 , b e n z e n e ,  80°C:
e)  H2 , Pd/C,  Et 0Ac/ H2 0,  NaHCO,.
1.2 .8  2 - a z a - l - d e t h i a p e n a m s  a n d  2 - a z a - l - d e t h i a p e n e m s .
A SK + F s y n t h e s i s  o f  2 - a z a - l - d e t h i a p e n a m s 122 i n v o l v e s  t h e  
e l a b o r a t i o n  o f  a  c h i r a l  a z e t i d i n o n e  p r e c u r s o r ,  t h e n  
c y c l i s a t i o n  i n v o l v i n g  C - 3  t o  N - 4  b o n d  f o r m a t i o n .  ( S c h e m e  5 5 )
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S y n t h e s i s  o f  a n  a z e t i d i n o n e  a n a l o g o u s  t o  t h e  p r e c u r s o r  ( 2 3 5 )  
h a s  a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d  i n  a  p r e v i o u s  s e c t i o n . 32 
R e a c t i o n  o f  ( 2 3 5 )  w i t h  s o d i u m  a z i d e  f o l l o w e d  by c a t a l y t i c  
h y d r o g e n a t i o n  l e d  t o  t h e  p r i m a r y  a m i n e  ( 2 3 6 ) .  C o n d e n s a t i o n  
w i t h  b e n z y l  g l y o x y l a t e  g a v e  t h e  i m i n e  ( 2 3 7 )  wh i c h  c y c l i s e d  
t o  t h e  2 - a z a - l - d e t h i a p e n a m  ( 2 3 8 )  o n  t r e a t m e n t  w i t h  a c e t y l  
c h l o r i d e .  T h i s  m e t h o d o l o g y  p r o v i d e d  s o m e  p r e c e d e n t  f o r  t h e  
a z e t i d i n o n e - i m i n e  c o n d e n s a t i o n  r e a c t i o n s  d e s c r i b e d  l a t e r  i n  
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(237)
SCHEME 5 5 .
a)  NaN, , DMF: b) H2 , 10% Pd/C:  c)  Bz02CCH0, MgS04 , CH2C12
d) CHsCOC1, py.
T h e  s y n t h e s i s  o f  v a r i o u s  2 - a z a - l - d e t h i a p e n e m s  h a s  b e e n  
r e p o r t e d  by  b o t h  N a g a k u r a 103 a n d  t h e  B e e c h a m  g r o u p 123 ( S c h e m e  
5 6 ) .  T h e  s a m e  s y n t h e t i c  m e t h o d o l o g y  i s  e m p l o y e d  b y  b o t h  
g r o u p s :  c y c l i s a t i o n  i n v o l v e s  1 , 3 - d i p o l a r  c y c l o a d d i t i o n  o f  a n  
a z i d e  t o  a  v i n y l  g r o u p ,  w i t h  s u b s e q u e n t  l o s s  o f  n i t r o g e n .
T h e  a z e t i d i n o n e  p r e c u r s o r  ( 2 3 9 )  i s  p r o d u c e d  a s  a  m i x t u r e  o f  
e n a n t i o m e r s  v i a  C2 + 2]  c y c l o a d d i t i o n  o f  b u t a d i e n e  t o  
c h l o r o s u l p h o n y  1 i s o c y a n a t e . 12 4 S u c c e s s i v e  t r e a t m e n t  o f  t h e  
/ 3 - v i n y l  e n a n t i o m e r  w i t h  b e n z y l  g l y o x y l a t e ,  m e s y l  c h l o r i d e  a n d  
s o d i u m  a z i d e  g a v e  t h e  a z i d e  ( 2 4 0 )  a s  a  d i a s t e r e o m e r i c
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m i x t u r e .  When t h e  a z i d e  ( 2 4 0 )  w a s  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  i n  
t o l u e n e ,  t h e  R - e p i m e r  r e a d i l y  c y c l i s e d  t o  t h e  a - c a r b o x y  
p r o d u c t  (241a ) ,  w h e r e a s  t h e  S - e p i m e r  w a s  o n l y  p a r t i a l l y  
c y c l i s e d  t o  (241b) .  T h e  m e c h a n i s m  o f  t h e  c y c l i s a t i o n  


















a)  E t 2 0,  r e f l u x :  b) H2 0:  c)  Bz02CCH0, b e n z e n e :  d) MsCl,  E t 3 N
e) NaN3 : f )  t o l u e n e ,  r e f l u x .
r f  V N: =  ' a »
COOBz COOBz
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COOBz COOBz
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70
T h e  c i o s e l y - r e l a t e d  t r i a z o l o p e n a m s  ( 2 4 3 )  h a v e  b e e n  p r e p a r e d  
by  B e e c h a m  126 f r o m  t h e  c o r r e s p o n d i n g  4 - a i k y n y l  a z e t i d i n o n e s  










SCHEME 5 8 .
1 . 2 .9  2 - o x a - l - d e t h i a p e n a m s .
C o m p o u n d s  o f  t h i s  t y p e  w e r e  f i r s t  s y n t h e s i s e d  by  
S t o o d l e y 127 v i a  d i s p l a c e m e n t  o f  i o d i d e  i o n  a t  C - l  by  
o x y g e n .  ( S c h e m e  5 9 )  T h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  v i n y l a z e t i d i n o n e
( 2 4 4 )  i s  d e s c r i b e d  e l s e w h e r e  i n  t h i s  r e p o r t . 128 C o n v e r s i o n  
o f  ( 2 4 4 )  i n t o  t h e  4 - i o d o m e t h y l  a z e t i d i n o n e  ( 2 4 5 )  w a s  
a c h i e v e d  v i a  a  f o u r - s t e p  s e q u e n c e .  H y d r o x y a l k y l a t i o n  o f
( 2 4 5 )  w i t h  a  g l y o x y l a t e  e s t e r  p r o d u c e d  ( 2 4 6 )  a s  a  1:1 
m i x t u r e  o f  d i a s t e r e o m e r s .  T r e a t m e n t  w i t h  s o d i u m  h y d r i d e  
p r o d u c e d  t h e  2 - o x a - l - d e t h i a p e n a m  ( 2 4 7 ) .  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  
t w o  d i a s t e r e o m e r i c  p r o d u c t s  ( 2 4 7 )  a n d  ( 2 4 8 )  a r e  f o r m e d  
i n i t i a l l y ,  b u t  u n d e r  t h e  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  ( 2 4 8 )  i s  
i s o m e r i s e d  t o  t h e  t h e r m o d y n a m i c a l l y  m o r e  s t a b l e  d i a s t e r e o m e r  
( 247) .
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a )  0 , ,  MeOH: b) NaBH«: c )  T s C l ,  p y :  d) Na l ,  a c e t o n e :  e )  R02 CCH0:
T h e  B a y e r  g r o u p  h a v e  r e p o r t e d  a  m o d i f i c a t i o n  o f  t h i s  
r o u t e , 129 i n v o l v i n g  f e w e r  s y n t h e t i c  s t e p s ,  a n d  h a v e  
d e p r o t e c t e d  t h e  e s t e r  ( 2 4 7 ) .  T h e  c o r r e s p o n d i n g  s o d i u m  s a l t  
w a s  f o u n d  t o  be  a  0 - l a c t a m a s e  i n h i b i t o r ,  b u t  i s  a l m o s t  
d e v o i d  o f  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y .  T h e  4 - i o d o m e t h y l  
a z e t i d i n o n e  ( 2 4 5 )  w a s  p r e p a r e d  d i r e c t l y  v i a  C2 + 2]  
c y c l o a d d i t i o n  o f  a l l y l  i o d i d e  a n d  c h l o r o s u l p h o n y  1 i s o c y a n a t e ,  
a c c o r d i n g  t o  t h e  m e t h o d  o f  T a n a k a  e t  a l .  130 R e a c t i o n  
w i t h  a l l y l  g l y o x y l a t e  t h e n  i n t r a m o l e c u l a r  0 - a l k y l -  a t i o n  i n  
THF i n  t h e  p r e s e n c e  o f  2  e q u i v .  HMPA a n d  1 e q u i v .  n - b u t y l -  
l i t h i u m  g a v e  a  m i x t u r e  o f  d i a s t e r e o m e r i c  a l l y l  e s t e r s  ( 2 4 7 ,
R = a l l y l )  a n d  ( 2 4 8 ,  R = a l l y l ) ,  w h i c h  c o u l d  b e  s e p a r a t e d  by  
c h r o m a t o g r a p h y .  T h e  a l l y l  e s t e r  ( 2 4 7 ,  R = a l l y l )  w a s  c o n v e r t e d  
t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  s o d i u m  s a l t  u s i n g  p a l l a d i u m ( O )  
c a t a l y s i s . 13 1
f )  NaH.
7 2
M i l l e r  e t  a i .  h a v e  d e s c r i b e d  a n  a l t e r n a t i v e  m e t h o d  t o  3 , 3 -  
d i s u b s  t i t u t e d  2 - o x a - l - d e t h i a p e n a m s , *  0 i n v o l v i n g  a n  a n i o n i c  
NOC- t o  NCO" r e a r r a n g e m e n t  a s  a  k e y  s t e p  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  
t h e  c a r b i n o i a m i n e  ( 2 4 9 ) ,  a n d  c y c l i s a t i o n  o f  ( 2 4 9 )  u n d e r  
M i t s u n o b u  c o n d i t i o n s  t o  g i v e  t h e  2 - o x a - l - d e t h i a p e n a m  ( 2 5 0 ) .  
( S c h e m e  60) .
c h2o h ^
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(COOEt )2 (C00Et)2
(250) (249)
SCHEME 6 0 .
a)  BrCH(C02 E t ) 2 , KOH, DMSO: b) DEAD, PPh 3 .
1.2.10 3 - a z a - l - d e t h i a p e n a m s .
T s c h a m b e r  e t  a l .  h a v e  r e c e n t l y  r e p o r t e d  t h e  s y n t h e s i s  o f
3 - a z a - l - d e t h i a p e n a m s 13 2 ( 2 5 8 )  by  a  p h o t o c h e m i c a l  r o u t e .  
( S c h e m e  61). S t a r t i n g  f r o m  t h e  N - i m i n o p y r i d i n i u m  y l i d e
(251) ,  wh i c h  i s  e a s i l y  o b t a i n e d  f r o m  4 - p i c o l i n e ,  u l t r a ­
v i o l e t  i r r a d i a t i o n  g a v e  t h e  c o r r e s p o n d i n g  1 , 2 - d i a z e p i n e
( 2 5 2 ) ,  t o  wh i c h  m e t h y l k e t e n e  w a s  a d d e d  s t e r e o s p e c i f i c a l l y  
a c c o r d i n g  t o  a  k n own  p r o c e d u r e , 13 3 g i v i n g  t h e  
a z e t i d i n o d i a z e p i n e  ( 2 5 3 )  i n  94% y i e l d .  U l t r a - v i o l e t
7 3
i r r a d i a t i o n  o f  ( 2 5 3 )  g a v e  t h e  t r i c y c l i c  i s o m e r  ( 254) .  T h e  
c y c l o b u t e n e  r i n g  o f  ( 2 5 4 )  w a s  f r a g m e n t e d  v i a  o z o n o l y s i s  t o  
t h e  c r y s t a l l i n e  o z o n i d e  ( 2 5 5 ) ,  p h o t o l y t i c  c l e a v a g e 134 t h e n  
g a v e  t h e  3 - a z a - l - d e t h i a p e n e m  d e r i v a t i v e s  ( 2 5 6 )  a n d  ( 2 5 7 )  i n  
32% a n d  12% y i e l d  r e s p e c t i v e l y .  T h e s e  w e r e  n o t  s t a b l e  e n o u g h  
f o r  c h a r a c t e r i s a t i o n ,  a n d  s o  ( 2 5 6 )  w a s  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  3 - a z a - l - d e t h i a p e n a m  ( 2 5 8 )  b y  c a t a l y t i c  




























SCHEME 6 1 .
a)  h\7: b) CH3CH=C = 0:  c)  hi): d) 03 : e)  h\): f )  H2 , Pd/C.
I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h e  m e c h a n i s m  o f  p h o t o l y t i c  c l e a v a g e  o f  
t h e  o z o n i d e  ( 2 5 5 )  i s  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  6 2 .  I t  i s  a s s u m e d  
t h a t  t h e  p h o t o e x c i t e d  o z o n i d e  u n d e r g o e s  h o m o l y t i c  0 - 0  b o n d
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c l e a v a g e  t o  g i v e  t h e  d i r a d i c a l  ( 2 5 9 )  w h i c h  c o l l a p s e s  v i a  
d i r a d i c a l  ( 2 6 0 )  t o  t h e  3 - a z a - l - t h i a p e n e m  ( 2 5 6 ) .  D i r a d i c a l
(2 6 0 )  may  b e  i n  c o n f o r m a t i o n a l  e q u i l i b r i u m  w i t h  (261) ,  i n  
wh i c h  i n t r a m o l e c u l a r  h y d r o g e n  t r a n s f e r  c a n  o c c u r  v i a  a  
6 - m e m b e r e d  t r a n s i t i o n  s t a t e ,  l e a d i n g  t o  d i r a d i c a l  ( 2 6 2 ) .  
F r a g m e n t a t i o n  o f  d i r a d i c a l  ( 262)  l e a d s  t o  t h e  l - a c e t y l - 3 -  
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L.3 S u m m a r y
In t h i s  c h a p t e r ,  t h e  r e c e n t  s y n t h e s e s  o f  h e t e r o - a n a l o g u e s  o f  
t h e  0 - l a c t a m  a n t i b i o t i c s  h a v e  b e e n  r e v i e w e d .  In  t h e  
f o l l o w i n g  c h a p t e r ,  a p p r o a c h e s  t o w a r d s  2 - a z a - l - t h i a  a n a l o g u e s  
o f  c e p h a l o s p o r i n s  a n d  p e n i c i l l i n s  wi l l  b e  d i s c u s s e d .
7 C,
2 DISCUSSION.
2.1 I n t r o d u c t i o n .
T h e  a im o f  t h i s  p r o j e c t  w a s  t h e  s y n t h e s i s  o f  s o m e  new 
h e t e r o c y c l i c  a n a l o g u e s  o f  p e n i c i l l i n s  a n d  c e p h a l o s p o r i n s .  I t  
h a s  a l r e a d y  b e e n  s e e n  t h a t  a  l a r g e  n u m b e r  o f  s u c h  a n a l o g u e s  
h a v e  a l r e a d y  b e e n  s y n t h e s i s e d ,  h o w e v e r  2 - a z a - l - t h i a  a n a l o g u e s  
h a v e  r e c e i v e d  l i t t l e  a t t e n t i o n ,  t h e  o n l y  r e p o r t  o f  s u c h  
c o m p o u n d s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  b e i n g  t h e  H o e c h s t  s y n t h e s i s  o f  
t h e  7 - u n s u b s t i t u t e d  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  ( 2 6 3 ) . 13 3 T h i s  
c o m p o u n d  w a s  u s e d  a s  a n  i n t e r m e d i a t e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  
a z a p e n e m s  (264) :  d e s u i p h u r i s a t i o n  o f  ( 2 6 3 )  w i t h  
t r i p h e n y l p h o s p h i n e  i n  a c e t o n i t r i l e  g a v e  t h e  a z a p e n e m  (264) .
T h i s  m e t h o d o l o g y  i s  c o v e r e d  i n  a  p a t e n t . 13 4
T h e  H o e c h s t  c o m p o u n d s  ( 2 6 3 )  l a c k  a  7 j 3 - a c y  l a m i d o  s i d e  c h a i n ,  
o n e  o f  t h e  s t r u c t u r a l  r e q u i r e m e n t s  f o r  a c t i v i t y .  T h e  f r e e  
a c i d  i s  a l s o  r e q u i r e d  f o r  a c t i v i t y ;  a t t e m p t s  by  H o e c h s t  
w o r k e r s  t o  d e p r o t e c t  b o t h  ( 2 6 3 )  a n d  ( 2 6 4 )  w e r e  u n s u c c e s s f u l .
T h e  f i r s t  t a r g e t  i n  t h i s  p r o g r a m m e  w a s  t h e r e f o r e  t h e  
s y n t h e s i s  o f  7 j 3 - a c y l a m i d o - 4 - c a r b o x y - 2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s
(265) .  S y n t h e s i s  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p e n a m  a n d  p e n e m  
d e r i v a t i v e s  ( 2 6 6 )  a n d  ( 2 6 7 )  w a s  a l s o  t o  b e  s t u d i e d ,  a l t h o u g h  
i t  wa s  a n t i c i p a t e d  t h a t  t h e  2 - a z a - l - t h i a p e n e m s  ( 2 6 7 )  may 
p r o v e  t o o  u n s t a b l e  f o r  i s o l a t i o n  a n d  c h a r a c t e r i s a t i o n .  T h e r e  
a r e  no  r e p o r t s  o f  2 - a z a - l - t h i a p e n a m  o r  - p e n e m  d e r i v a t i v e s  i n  









B e f o r e  c o n s i d e r i n g  t h e  m e t h o d o l o g y  wh i c h  w a s  p r o p o s e d  f o r  t h e  
s y n t h e s i s  o f  t h e s e  c o m p o u n d s ,  l e t  u s  f i r s t  c o n s i d e r  w h a t  i s  
k n o wn  r e g a r d i n g  s t r u c t u r e - a c t i v i t y  r e l a t i o n s h i p s  o f  
/ 3 - l a c t a m  a n t i b i o t i c s ,  a n d  how t h e s e  t a r g e t  s y s t e m s  f i t  
t h e s e  c r i t e r i a .
T h e r e  a r e  s e v e r a l  r e v i e w  a r t i c l e s 137 w h i c h  p r o v i d e  a n  
e x c e l l e n t  s u r v e y  o f  r e s e a r c h  o n  t h e  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  a n d  
e f f e c t  o f  s t r u c t u r a l  m o d i f i c a t i o n s  o n  t h e  a c t i v i t y  o f  
/ 3 - l a c t a m  a n t i b i o t i c s .  T h e  p e n i c i l l i n s  a n d  c e p h a l o s p o r i n s  
a r e  t h o u g h t  t o  a c t  b y  i r r e v e r s i b l e  a c y l a t i o n  o f  t h e  b a c t e r i a l  
t r a n s p e p t i d a s e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f i n a l  c r o s s - l i n k i n g  s t e p  
i n  c o n s t r u c t i n g  t h e  3 - d i m e n s i o n a l  n e t w o r k  o f  t h e  b a c t e r i a l  
c e l l  w a l l .  C h a n g e s  i n  o s m o t i c  p r e s s u r e  t h e n  c a u s e  t h e  r u p t u r e  
o f  t h e  w e a k e n e d  c e l l  wa l l .
I t  i s  t h o u g h t  t h a t  i n  o r d e r  t o  s a t i s f y  t h e  r e q u i r e m e n t s  f o r  
b i o l o g i c a l  a c t i v i t y ,  a  / 3 - l a c t a m  a n t i b i o t i c  m u s t  p o s s e s s  a  
c o m b i n a t i o n  o f  s e v e r a l  f a c t o r s ,  n a m e l y ;  3D c h a r a c t e r i s t i c s  t o  
e n a b l e  r e c o g n i t i o n  by  t h e  e n z y m e ;  a n d  c h e m i c a l  r e a c t i v i t y  o f  
t h e  / 3 - l a c t a m  b o n d .  T h e s e  a s p e c t s  a r e  c o v e r e d  i n  a  r e c e n t  
p a p e r  b y  C o h e n . 138
T h e  r e q u i r e m e n t s  f o r  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y  i n  p e n i c i l l i n  a n d  
c e p h a l o s p o r i n  d e r i v a t i v e s  a r e :
a )  a n  a m i d o  f u n c t i o n  a  t o  t h e  / 3 - l a c t a m  c a r b o n y l  
g r o u p ,
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b) a  f r e e  c a r b o x y l  g r o u p  <x t o  t h e  0 - l a c t a m  
n i t r o g e n  a t o m ,
c) c i s  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  t h e  a m i d o  f u n c t i o n  
r e l a t i v e  t o  t h e  s u l p h u r  a t o m ,
a n d  d) a  r e a c t i v e  0 - l a c t a m  b o n d ,  a c t i v a t e d  by  s t r a i n  o r  
e l e c t r o n i c  f a c t o r s .
In p e n i c i l l i n s  t h e  a m i d e  l i n k a g e  i s  d e s t a b i l i s e d  b e c a u s e  t h e  
f u s e d  4 , 5  r i n g  s y s t e m  r e s u l t s  i n  a  p y r a m i d a l  g e o m e t r y  o f  t h e
0 - l a c t a m  n i t r o g e n  a t o m ,  a n d  t h u s  r e d u c e s  t h e  u s u a l  
d e l o c a l i s a t i o n  o f  t h e  u n s h a r e d  e l e c t r o n  p a i r  o n  n i t r o g e n  i n t o  
t h e  a m i d e  b o n d .  In c e p h a l o s p o r i n s  t h e  a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d  
d u e  t o  t h e  4 3 d o u b l e  b o n d .  A c o n i u g a t i v e  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  
u n s h a r e d  e l e c t r o n  p a i r  o n  n i t r o g e n  w i t h  t h e  d o u b l e  b o n d  i s  i n  
c o m p e t i t i o n  w i t h  t h e  u s u a l  s t a b i l i s a t i o n  o f  t h e  a m i d e  b o n d .
Th e  p r o p o s e d  s y n t h e s e s  w o u l d  l e a d  t o  t a r g e t s  s a t i s f y i n g  t h e  
s t r u c t u r a l  r e q u i r e m e n t s  a)  t o  d) a b o v e ,  a n d  w h i c h  w o u l d  h a v e  
u n i q u e  s t r a i n  a n d  e l e c t r o n i c  c h a r a c t e r i s t i c s .  L e t  u s  now 
c o n s i d e r  t h e  r e a c t i v i t y  o f  t h e s e  s y s t e m s :  a t t a c k  b y  t h e  
t r a n s p e p t i d a s e  e n z y m e  a t  t h e  0 - l a c t a m  c a r b o n y l  o f  t h e  2 - a z a  
- 1- t h i a c e p h e m  s y s t e m  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  t a k e  p l a c e  r e a d i l y  
v i a  t h e  m e c h a n i s m  o u t l i n e d  i n  S c h e m e  6 3 .
I t  w a s  e n v i s a g e d  t h a t  t h e  s y n t h e s e s  o f  a l l  t h r e e  t a r g e t s  






J o h n s o n  &< R o s s  i n  t h e i r  s y n t h e s i s  o f  ( 2 6 3 ) .  T h i s  i n v o l v e s  
a t t a c k  o f  a  n i t r o g e n  n u c l e o p h i l e  a t  s u l p h u r  a n d  e x p u l s i o n  o f  
a  g o o d  l e a v i n g  g r o u p  X. ( S c h e m e  6 4 ) .  M a j o r  d i f f i c u l t i e s  t o  be  
a n t i c i p a t e d  c o u l d  a r i s e  f r o m  p a r t i c i p a t i o n  o f  t h e  a m i d e  s i d e  
c h a i n .
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J o h n s o n  & R o s s  e m p l o y e d  t h e  S - b e n z o t h i a z o l y  1 g r o u p  a s  t h e  
g r o u p  X, a n d  u s e d  a  s i l v e r  s a l t  a s  a  t h i o p h i l i c  a g e n t ,  t h u s  
a s s i s t i n g  t h e  e x p u l s i o n  o f  t h e  l e a v i n g  g r o u p .
I t  i s  a p p r o p r i a t e  t o  d e s c r i b e  t h e  H o e c h s t  s y n t h e s i s  o f  t h e  
7 - u n s u b s t i t u t e d  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  i n  d e t a i l ,  a s  t h i s  
m e t h o d o l o g y  f o r m e d  a  s t a r t i n g  p o i n t  f o r  o u r  a p p r o a c h e s  t o  t h e  
7 - s u b s t i t u t e d  d e r i v a t i v e s .  ( S c h e m e  6 5 ) .  S t a r t i n g  f r o m  
6 - a m i n o p e n i c i l l a n i c  a c i d  ( 2 6 8 ) ,  t h e  v i n y l  m e s y l a t e  ( 2 7 3 )  w a s  
s y n t h e s i s e d  b y  t h e  m e t h o d  o f  B e e l s  e t  a l . 13 9 C o n v e r s i o n  
o f  6 -APA i n t o  p e n i c i l l a n i c  a c i d  ( 2 6 9 )  w a s  e f f e c t e d  v i a  
6 - b r o m o p e n i c i l l a n i c  a c i d  u s i n g  s t a n d a r d  m e t h o d o l o g y .
P e n i c i l l a n i c  a c i d  w a s  r e a c t e d  w i t h  p - n i t r o b e n z y  1 b r o m i d e ,  
g i v i n g  t h e  e s t e r ;  t h e n  c o n v e r t e d  i n t o  t h e  / 3 - s u l p h o x i d e
( 2 7 0 )  b y  t r e a t m e n t  w i t h  m - c h l o r o p e r b e n z o i c  a c i d .  T h i s  w a s  
c o n v e r t e d  i n t o  t h e  d i s u l p h i d e  (271)  b y  t h e  m e t h o d  o f  K a m i y a  
e t  a l . 14 0 T h e  s u l p h o x i d e  ( 2 7 0 )  w a s  h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  i n  
t o l u e n e  w i t h  2 - m e r c a p t o b e n z o t h i a z o l e  f o r  4  h o u r s ,  y i e l d i n g
(271) a s  a  c r y s t a l l i n e  s o l i d .  T h i s  w a s  t r e a t e d  w i t h  o z o n i s e d
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o x y g e n  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  a t  - 7 8 °  C t o  g i v e  t h e  e n o l  ( 272) ;  
r e a c t i o n  w i t h  m e s y l  c h l o r i d e  a n d  t r i e  t h y  l a m i n e  i n  
d i c h l o r o m e t h a n e  g a v e  t h e  m e s y l a t e  ( 2 7 3 )  a s  a  m i x t u r e  o f  
g e o m e t r i c a l  i s o m e r s .  T r e a t m e n t  o f  t h e  m e s y l a t e  w i t h  a n  a m i n e  
i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  s t r o n g  t e r t i a r y  a m i n e  b a s e  y i e l d e d  t h e  
e n a m i n o  e s t e r  ( 274) .  C y c l i s a t i o n  o f  ( 2 7 4 )  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  
t h e  p r e s e n c e  o f  f i n e l y  d i v i d e d  s i l v e r  a c e t a t e ,  g i v i n g  t h e  
2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  ( 2 6 3 )  i n  62% y i e l d .  T h i s  w a s  d e s u l p h u r i s e d  
u s i n g  t r i p h e n y l p h o s p h i n e  i n  a c e t o n i t r i l e  a t  r o o m  t e m p .
H2N
■J 3 p <  -  ^
COOH COOH COOPNB




















SCHEME 6 5 .
a)  PNBBr, NaHCOs , DMF: b) mCPBA, CHC1, : c)  HSBT, PhCH, : d) 0 , ,  
CH2 C 12 : e)  MsCl , E t 3 N, CH2C12 : f)RNH2 , E t 3 N: g) C4 H*,
AgOAc: h) PPh3 , MeCN.
8 0
I t  w a s  p l a n n e d  t h a t  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  7 / 3 - a c y l a m i d o  
d e r i v a t i v e  ( 2 7 6 )  w o u l d  p r o c e e d  v i a  a  s i m i l a r  r o u t e ,  i n v o l v i n g  
c y c l i s a t i o n  o f  t h e  e n a m i n o  e s t e r  ( 2 7 5 ) .  T h e  p r o p o s e d  
s y n t h e s i s  o f  t h i s  i n t e r m e d i a t e  w o u l d  i n v o l v e  s i m i l a r  
m e t h o d o l o g y  t o  t h a t  a l r e a d y  d e s c r i b e d ;  u s e  o f  a  p e n i c i l l i n  a s  
s t a r t i n g  m a t e r i a l  w o u l d  p r o v i d e  t h e  d e s i r e d  7 - a c y l a m i d o  
f u n c t i o n ,  a n d  w i t h  t h e  c o r r e c t  s t e r e o c h e m i s t r y .
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An a n a l o g o u s  a p p r o a c h  t o  t h e  2 - a z a - l - t h i a p e n a m s  ( 2 7 8 )  w a s  
a l s o  p r o p o s e d ,  i n v o l v i n g  c y c l i s a t i o n  o f  t h e  N - ( 2 ’- ( 2 ’- a m i n o ) -  
a c e t a t e ) a z e t i d i n - 2 - o n e  ( 2 7 7 ) .  C o m p o u n d s  o f  t h i s  t y p e  h a v e  n o t  
b e e n  r e p o r t e d ,  a l t h o u g h  a z i d e s  ( 2 7 9 )  a r e  k n o w n .141 P o s s i b l e  
p r e c u r s o r s  t o  ( 2 7 7 )  i n c l u d e d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a z i d e  o r  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  c h l o r i d e  ( 2 8 0 ) .  E x a m p l e s  o f  s i m i l a r  c h l o r i d e s  
a r e  k n o w n ;142 t h e s e  h a v e  b e e n  u s e d  a s  i n t e r m e d i a t e s  i n  
v a r i o u s  s y n t h e s e s  o f  h e t e r o - a n a l o g u e s  o f  p e n i c i l l i n s  a n d  
c e p h a l o s p o r i n s ,  a n d  a r e  t h e  p r e c u r s o r s  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  
t h e  a z i d e  (279) .  H o w e v e r  t h e r e  a r e  n o  r e p o r t s  o f  t h e
4 - d i t h i o b e n z o t h i a z o l y  1 c o m p o u n d s  ( 2 8 0 ,  R,= SBT) i n  t h e  
l i t e r a t u r e .
81
RCC‘" 1 RCONH





An a l t e r n a t i v e  a p p r o a c h  t o  2 - a z a - l - t h i a p e n a m s  ( 2 7 8 )  w a s  a l s o  
p r o p o s e d .  T h i s  i n v o l v e d  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  by  t h e  
a z e t i d i n o n e  n i t r o g e n  o f  (281)  a t  t h e  i mi d o  f u n c t i o n  o f  t h e  
g l y o x y l i c  i m i n o e s t e r  ( 2 8 2 ) ,  w h i c h  c o u l d  p r o d u c e  e i t h e r  t h e  
N - ( 2 , - ( 2 , - a m i n o a c e t a t e ) ) a z e t i d i n - 2 - o n e  ( 2 7 7 )  o r  c y c l i s e  
s p o n t a n e o u s l y  t o  t h e  2 - a z a - l - t h i a p e n a m .  T h i s  s t r a t e g y  i s  
s i m i l a r  t o  t h e  w e l l  k n o wn  r e a c t i o n  o f  a z e t i d i n o n e s  w i t h  
g l y o x y l i c  e s t e r s  t o  g i v e  N - ( 2 ’- ( 2 , - h y d r o x y ) a c e t a t e )  












T h e  p r o p o s e d  s y n t h e s i s  o f  2 - a z a - l - t h i a p e n e m s  ( 2 6 7 )  i n v o l v e d  
n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  by  t h e  a z e t i d i n o n e  n i t r o g e n  a t  t h e  c y a n o  
g r o u p  o f  a  c y a n o f o r m i c  e s t e r ,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  S c h e m e  6 6 .
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2 .2  S y n t h e s i s  o f  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s .
I t  w a s  d e c i d e d  t h a t  t h e  f i r s t  c o m p o u n d  t o  b e  s y n t h e s i s e d  
s h o u l d  b e  m e t h y l ( 2 - p h e n y  1 7 0 - p h e n y l a c e t a m i d o  2 - a z a - l - t h i a -  
c e p h a l o s p o r a n a t e )  ( 290) .  T h e  m e t h y l  e s t e r  w a s  c h o s e n  t o  
m i n i m i s e  s t e r i c  e f f e c t s ,  a n d  t o  s i m p l i f y  i n t e r p r e t a t i o n  o f  
s p e c t r a .  T h e  s y n t h e s i s  o f  t h i s  c o m p o u n d  i s  i l l u s t r a t e d  i n  
S c h e m e  6 7 .
P e n i c i l l i n  G ( 2 8 4 )  w a s  c h o s e n  a s  s t a r t i n g  m a t e r i a l ,  a s  i t  
p o s s e s s e s  t h e  5 R, 6 R s t e r e o c h e m i s t r y  r e q u i r e d  i n  t h e  f i n a l  
p r o d u c t ,  a n d  i s  i n e x p e n s i v e  a n d  r e a d i l y  a v a i l a b l e .  T h i s  w a s  
c o n v e r t e d  i n t o  t h e  m e t h y l  e s t e r  u s i n g  m e t h y l  i o d i d e  i n  N,N-  
d i m e t h y l f o r m a m i d e .  T r e a t m e n t  o f  t h e  m e t h y l  e s t e r  w i t h  
m - c h l o r o p e r b e n z o i c  a c i d  i n  c h l o r o f o r m  g a v e  t h e  0 - s u l p h o x i d e  
( 2 8 5 ) ,  a s  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  6 0 - a m i d o  f u n c t i o n  a n d  t h e  
o x i d i s i n g  a g e n t  d i r e c t s  t h e  r e a g e n t  t o  t h e  0 - f a c e 144 
( r e a g e n t  a p p r o a c h  c o n t r o l ) .  I t  i s  we l l  k n o w n  t h a t  t h e  
s t e r e o c h e m i s t r y  o f  o x i d a t i o n  o f  p e n a m s  d e p e n d s  u p o n  t h e  
n a t u r e  o f  t h e  s i d e  c h a i n  r v 4 4 *148 F o r  e x a m p l e ,  i n  6 0 -  
p h t h a l i m i d o  p e n i c i l l i n s ,  o x i d a t i o n  w i t h  m - c h l o r o p e r b e n z o i c  
a c i d  g i v e s  t h e  < x - s u l p h o x i d e  a s  t h e  p r e d o m i n a n t  p r o d u c t :  i n  
t h i s  c a s e  a t t a c k  o c c u r s  a t  t h e  l e s s  h i n d e r e d  f a c e .
8 3









RCONH A KIi RCONH A
NHPh g S - r s
SBT 
RCONH A— rr i













H i  - L  > r s






a) Mel, DMF: b) mCPBA, CHCU, 0°C: c) PhCH3, HSBT, reflux: d) 03 , 
CHj C12, -78° C : e) Me,S: f) MsCl, CH,C12, -15°C: g) RNH2,
Et3N, CHaCl2, -15° C: h) C* H*, AgOAc, reflux.
C l e a v a g e  o f  t h e  t h i a z o l i d i n e  r i n g  o f  t h e  p e n i c i l l i n  
s u l p h o x i d e  ( 2 8 5 )  w a s  a c c o m p l i s h e d  v i a  t h e  k n o wn  t h e r m a l  
s i g m a t r o p i c  r e a r r a n g e m e n t  t o  f o r m  a  s u l p h e n i c  a c i d 1 4 6 .
T h e s e  a r e  u n s t a b l e  i n t e r m e d i a t e s ,  b u t  c a n  b e  t r a p p e d  e i t h e r  
i n t r a m o l e c u l a r l y  o r  i n t e r m o l e c u l a r l y  by  s e v e r a l  m e t h o d s .147 
In t h i s  c a s e  t h e  m e t h o d  o f  K a m i y a  e t  a l .  w a s  u s e d :  t h e  
s u l p h o x i d e  ( 2 8 5 )  w a s  h e a t e d  i n  t o l u e n e  u n d e r  r e f l u x  w i t h  
2 - m e r c a p t o b e n z o t h i a z o i e  f o r  2  h o u r s ,  g i v i n g  t h e  4 - d i t h i o -  
b e n z o t h i a z o l y  1 a z e t i d i n o n e  ( 2 8 6 )  i n  61% y i e l d .
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T h e  m e c h a n i s m  o f  t h i s  t r a n s f o r m a t i o n  i s  s h o w n  i n  S c h e m e  6 8 . 
F o r m a t i o n  o f  t h e  s u l p h e n i c  a c i d  i s  t h o u g h t  t o  i n v o l v e  a  
s y m m e t r y - a l l o w e d  s i g m a t r o p i c  [ 2 , 3 ]  s h i f t .  T h e  s u l p h e n i c  a c i d  
i s  t h e n  t r a p p e d  by  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  by  2 - m e r c a p t o b e n z o -  
t h i a z o i e .
RCONH i V
c-OH SBT
RCONH HSBT RCONH ^ 
y  i1 \ __S'*
=
C ° 0R“ COOR" COOR"
H20
SCHEME 6 8 .
O z o n o l y s i s  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 2 8 6 )  w a s  c a r r i e d  o u t  a t  
- 7 8 °  C i n  d i c h l o r o m e t h a n e .  A b l u e  c o l o u r a t i o n  d u e  t o  a n  
e x c e s s  o f  u n r e a c t e d  o z o n e  i n  t h e  s o l u t i o n  i n d i c a t e d  w h e n  t h e  
r e a c t i o n  w a s  c o m p l e t e ,  a n d  t h e  o z o n i d e  w a s  w o r k e d  u p  b y  
a d d i t i o n  o f  d i m e t h y l  s u l p h i d e .  T h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  
by c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a ,  g i v i n g  t h e  e n o l  ( 2 8 7 )  i n  60% 
y i e l d .  O z o n o l y s i s  o f  ( 2 8 6 )  c o u l d ,  i n  t h e o r y ,  g i v e  r i s e  t o  a  
m i x t u r e  o f  t h e  k e t o  f o r m ,  a n d  E a n d  Z i s o m e r s  o f  t h e  e n o l  
f o r m .  T h e  g e o m e t r i c a l  i s o m e r s  o f  t h e  e n o l  a r e  t h e o r e t i c a l l y  
i n t e r c o n v e r t i b l e  v i a  t h e  k e t o  f o r m ;  t h e  e n o l  f o r m  s h o u l d  be  
t h e r m o d y n a m i c a l l y  m o r e  f a v o u r a b l e ,  d u e  t o  c o n j u g a t i o n  w i t h  
t h e  e s t e r  g r o u p .  I n d e e d ,  i n  t h i s  c a s e  t h e  k e t o  f o r m  w a s  n o t  
d e t e c t e d  i n  t h e  nmr  s p e c t r u m .  One w o u l d  a l s o  e x p e c t  t h a t  t h e  
E e n o l  w o u l d  p r e d o m i n a t e ,  d u e  t o  h y d r o g e n - b o n d i n g  b e t w e e n  
t h e  e s t e r  g r o u p  a n d  t h e  e n o l i c  -OH.  In t h e  c a s e  o f  t h e  e n o l
( 2 8 7 )  i t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  p r o v e  t h i s  c o n c l u s i v e l y  o n  t h e  
b a s i s  o f  i t s  60MHz nmr  s p e c t r u m .  H o w e v e r ,  a n  a n a l o g o u s  e n o l  
w a s  l a t e r  p r e p a r e d ,  a n d  t h e  h i g h  r e s o l u t i o n  n u c l e a r  m a g n e t i c  
r e s o n a n c e  s p e c t r u m  o f  t h i s  c o m p o u n d  i n d i c a t e d  a  p r e d o m i n a n c e  
o f  t h e  E i s o m e r .14 8
8 5
T h e  H o e c h s t  w o r k e r s  h a d  f o u n d  t h a t  c o n v e r s i o n  o f  t h e  e n o l
( 2 7 2 )  i n t o  t h e  d e s i r e d  e n a m i n e  ( 2 7 4 )  r e q u i r e d  t h e  c o n v e r s i o n  
o f  t h e  e n o l i c  -OH i n t o  a  b e t t e r  l e a v i n g  g r o u p .  In  t h e  H o e c h s t  
r o u t e  t o  t h e  7 - u n s u b s t i t u t e d  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  ( 2 6 3 ) ,  
m e s y l a t e  w a s  t h e  l e a v i n g  g r o u p  o f  c h o i c e ;  f o r  t h i s  r e a s o n  i t  
wa s  c h o s e n  a s  t h e  f i r s t  c a n d i d a t e  i n  o u r  s t u d i e s .  T r e a t m e n t  
o f  t h e  e n o l  ( 2 8 7 )  w i t h  1 e q u i v a l e n t  m e s y l  c h l o r i d e  a n d  1 
e q u i v a l e n t  t r i e  t h y  l a m i n e  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  a t  - 1 5 °  C, 
f o l l o w e d  b y  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  g a v e  t h e  m e s y l a t e  ( 2 8 8 )  
i n  45% y i e l d  a s  a  m i x t u r e  o f  g e o m e t r i c a l  i s o m e r s .  T h i s  w a s  
t r e a t e d  w i t h  1 e q u i v a l e n t  o f  a n i l i n e  a n d  1 e q u i v a l e n t  o f  
t r i e  t h y  l a m i n e  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  a t  0°  C. S u b s e q u e n t  
c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  g a v e  t h e  e n a m i n e  ( 2 8 9 )  i n  35% y i e l d  
a s  a  m i x t u r e  o f  g e o m e t r i c a l  i s o m e r s .
T h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  m e s y l a t e  ( 2 8 8 )  t o  t h e  e n a m i n e  ( 2 8 9 )  i s  
t h o u g h t  t o  i n v o l v e  a  M i c h a e l - t y p e  a d d i t i o n  o f  a n i l i n e  t o  t h e  
m e s y l a t e ,  f o l l o w e d  by  e l i m i n a t i o n  o f  m e t h a n e s u l p h o n i c  a c i d ,  
a s  s h o w n  i n  S c h e m e  6 9 .
T h e  e n a m i n e  ( 2 8 9 )  w a s  c y c l i s e d  t o  ( 2 9 0 )  b y  h e a t i n g  i n  b e n z e n e  
u n d e r  r e f l u x  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  f i n e l y  d i v i d e d  s i l v e r  
a c e t a t e .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  t h i s  s t e p  r e q u i r e s  t h e  u s e  o f  
s c r u p u l o u s l y  d r y  b e n z e n e ,  v i g o r o u s  s t i r r i n g ,  a n d  h i g h  





p r e c a u t i o n s  h a v e  b e e n  t a k e n ,  t h e  c y c l i s a t i o n  r e a c t i o n  
p r o c e e d s  o n l y  s l o w l y  a n d  i n  low y i e l d  (13%). I t  i s  t h o u g h t  
t h a t  t h i s  i s  d u e  t o  a  c o m b i n a t i o n  o f  s e v e r a l  f a c t o r s :  f i r s t l y  
t h e  t h e r m a l  i n s t a b i l i t y  o f  t h e  r e a c t i v e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  
s y s t e m .  S e c o n d l y ,  t h e  e n a m i n e  ( 2 8 9 )  e x i s t s  a s  a  m i x t u r e  o f  
E a n d  Z i s o m e r s .  I t  i s  t h e  Z i s o m e r  w h ic h  h a s  t h e  
r e q u i r e d  g e o m e t r y  f o r  c y c l i s a t i o n ,  b u t  u n f o r t u n a t e l y  t h e  E 
i s o m e r  i s  l i k e l y  t o  b e  t h e  m a j o r  i s o m e r ,  a s  i t  i s  s t a b i l i s e d  
by h y d r o g e n  b o n d i n g  b e t w e e n  t h e  e s t e r  g r o u p  a n d  t h e  a m in e  
g r o u p .
T he  p r o g r e s s  o f  t h e  c y c l i s a t i o n  r e a c t i o n  w a s  m o n i t o r e d  by  
t h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  60% e t h y l  a c e t a t e  i n
p e t r o l e u m  e t h e r .  T he  e n a m i n e  s h o w e d  a s  t w o  s p o t s  w i t h  Rf 0 . 3 0
a n d  0 . 2 7 ,  w h ich  w e r e  i n  f a c t  s o  c l o s e  t o g e t h e r  t h a t  t h e y  
r e p r e s e n t e d  a  " f i g u r e  8 "  s h a p e  o n  t h e  p l a t e .  D u r i n g  t h e  
r e a c t i o n  t h e  m o r e  p o l a r  o f  t h e s e  d i s a p p e a r e d  m o r e  r a p i d l y  
t h a n  t h e  o t h e r ,  a c c o m p a n i e d  b y  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  new s p o t  a t  
Rf 0 . 5 4 .  All o f  t h e  m o r e  p o l a r  i s o m e r  r e a c t e d  o v e r  a  p e r i o d  
o f  1 h r ,  b u t  r e a c t i o n  o f  t h e  o t h e r  i s o m e r  w a s  i n c o m p l e t e .  I t  
c a n  b e  i n f e r r e d  t h a t  t h e  m o r e  p o l a r  s p o t  by  TLC i s  d u e  t o  t h e
Z i s o m e r ,  w h ic h  w o u ld  b e  e x p e c t e d  t o  u n d e r g o  c y c l i s a t i o n
w i t h  g r e a t e r  e a s e .
In t h e o r y  t h e  E a n d  Z i s o m e r s  o f  ( 2 8 9 )  s h o u l d  b e  i n  
e q u i l i b r i u m  w i t h  t h e  i n t e r m e d i a t e  (291),  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  
7 0 .  I n t e r m e d i a t e  (291) a l l o w s  f r e e  r o t a t i o n  a r o u n d  t h e  
2 ?C - 3 ’C . b o n d ,  t h e r e b y  e n a b l i n g  i n t e r c o n v e r s i o n  o f  t h e  Z a n d  
E i s o m e r s .  H o w e v e r ,  i t  s e e m s  t h a t  t h e  e n e r g y  b a r r i e r  
i n v o l v e d  i n  t h i s  p r o c e s s  r e s u l t s  i n  v e r y  s lo w  i n t e r c o n v e r s i o n ,  
i f  a t  a l l .
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No a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  d e p r o t e c t  t h e  m e t h y l  e s t e r  ( 2 9 0 ) ,  
p a r t l y  d u e  t o  a  l a c k  o f  m a t e r i a l ,  a n d  p a r t l y  b e c a u s e  f i n d i n g  
a  m e t h o d  o f  h y d r o l y s i n g  t h e  e s t e r  w i t h o u t  c l e a v a g e  o f  t h e  
l a b i l e  / 3 - l a c t a m  r i n g  w o u l d  p r o v e  r a t h e r  d i f f i c u l t .  H o w e v e r ,  
a s  a  r e s u l t  o f  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  7 / 3 - a c y l a m i d o - 2 - a z a -
1- t h i a c e p h e m  ( 2 9 0 )  we h a d  s a t i s f i e d  o u r s e l v e s  t h a t  t h e  
p r e s e n c e  o f  t h e  7 / 3 - a c y  l a m i d o  s i d e  c h a i n  d i d  n o t  i n t e r f e r e  
w i t h  t h e  H o e c h s t  m e t h o d o l o g y .  T h e  n e x t  s t e p  i n  o u r  
i n v e s t i g a t i o n s  w a s  t h e r e f o r e  t h e  s y n t h e s i s  o f  a n  a n a l o g o u s
2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  h a v i n g  a  d i f f e r e n t  a c i d  p r o t e c t i n g  g r o u p  
w h i c h  c o u l d  b e  r e m o v e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  r e a c t i v e  
/ 3 - l a c t a m  r i n g .
T h e  p - n i t r o b e n z y l  a c i d  p r o t e c t i n g  g r o u p  w a s  c h o s e n  f o r  u s e  i n  
t h e  n e x t  s y n t h e s i s  o f  7 / 3 - s u b s t i t u t e d  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s , 
a s  i t  i s  e a s i l y  r e m o v e d  by  p a l l a d i u m  c a t a l y s e d  h y d r o g e n o l y s i s ;14 9 
a n d  r e m o v a l  o f  t h e  p - n i t r o b e n z y l  g r o u p  b y  t h i s  m e t h o d  c a n  b e  
c a r r i e d  o u t  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  0 - i a c t a m  r i n g s . 130
T h e r e  h a v e  b e e n  s e v e r a l  s t u d i e s  o n  t h e  m e c h a n i s m  o f  
h y d r o g e n o l y s i s  o f  b e n z y l  d e r i v a t i v e s ,  a n d  i t  h a s  b e e n  f o u n d  
t h a t  t h e  r e a c t i o n  s h o w s  s u b s t a n t i a l  s t e r e o s p e c i f i c i t y .131 
W h e t h e r  t h e  r e a c t i o n  p r o c e e d s  w i t h  r e t e n t i o n  o r  i n v e r s i o n  o f  
s t e r e o c h e m i s t r y  d e p e n d s  u p o n  t h e  c a t a l y s t  u s e d .  In  t h e  c a s e  
o f  p a l l a d i u m ,  t h e  r e a c t i o n  p r o c e e d s  w i t h  i n v e r s i o n ,  a n d  Kh a n
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e t  a l .  h a v e  s u g g e s t e d  t h e  m e c h a n i s m  s h o w n  i n  S c h e m e  71. I n  
t h e  c a s e  o f  p - n i t r o b e n z y l  e s t e r s ,  R*=R” =H a n d  X=OCQR; a n d  a s  
s u c h  e s t e r s  a r e  a c h i r a l ,  t h e s e  s t e r e o c h e m i c a l  c o n s i d e r a t i o n s  












Th e  s y n t h e s i s  o f  t h e  p - n i t r o b e n z y l  p r o t e c t e d  2 - a z a - l - t h i a  
c e p h e m  ( 2 9 3 )  i n v o l v e d  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  
( 2 9 2 )  b y  a  r o u t e  a n a l o g o u s  t o  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  m e t h y l  a n a l o g u e  (2 8 7 ) .  T h e  i n t e r m e d i a t e  ( 2 9 2 )  
w a s  t r e a t e d  w i t h  m e s y l  c h l o r i d e  a n d  t r i e t h y l a m i n e , g i v i n g  a  
m i x t u r e  o f  t h e  m e s y l a t e  a n d  u n r e a c t e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  
S e p a r a t i o n  o f  t h e s e  t w o  c o m p o u n d s  b y  c h r o m a t o g r a p h i c  m e t h o d s  
p r o v e d  t o  b e  v e r y  d i f f i c u l t .  T h e  r e a c t i o n  w a s  r e p e a t e d  u s i n g  
m e s y l  c h l o r i d e  i n  p y r i d i n e ,  b u t  i n  t h i s  c a s e  c l e a v a g e  o f  t h e  
f l - l a c t a m  r i n g  o c c u r r e d .  H o w e v e r ,  t r e a t m e n t  o f  t h e  m i x t u r e  
w i t h  a n  a m i n e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t r i e t h y  l a m i n e ,  f o l l o w e d  b y
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c y c l i s a t i o n  i n  b e n z e n e  u n d e r  r e f l u x  a n d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  
s i l v e r  a c e t a t e  a l l o w e d  t h e  i s o l a t i o n  o f  a  s m a l l  q u a n t i t y  o f  
p - n i t r o b e n z y l (2 - p h e n y l  7 3 - p h e n y l a c e t a m i d o - 2 - a z a - l - t h i a -  
c e p h a l o s p o r a n a t e )  (293) .
SBT PhCHXONH
NPh
y ^ O H
COOPNB COOPNB
(293)(292)
p - N i t r  o b e n z y  1(2 - p h e n y l  7 ( 3 - p h e n y l  a c e t a m i d o - 2 - a z a - l  - 1  hi  a - 
c e p h a l o s p o r a n a t e )  ( 2 9 3 )  w a s  t r e a t e d  w i t h  h y d r o g e n  o v e r  
a  p a l l a d i u m  c a t a l y s t  i n  a  P a a r  a p p a r a t u s  a t  5 0 p s i  i n  t h e  
p r e s e n c e  o f  p o t a s s i u m  h y d r o g e n  c a r b o n a t e ,  g i v i n g  t h e  
d e p r o t e c t e d  2 - a z a - l - t h i a  c e p h e m  ( 2 9 4 )  i n  14% y i e l d .
T h e  s p e c t r o s c o p i c  d a t a  o b t a i n e d  f o r  t h i s  c o m p o u n d  i s  a s  
f o l l o w s .  In t h e  i n f r a - r e d  s p e c t r u m  t h r e e  c a r b o n y l  s t r e t c h i n g  
f r e q u e n c i e s  w e r e  o b s e r v e d  a t  1 7 8 5 ,  1710 a n d  1 6 6 0 c m - 1, 
c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  ( 3 - l a c t a m  c a r b o n y l ,  t h e  a m i d e  c a r b o n y l  
a n d  t h e  c a r b o x y l a t e  g r o u p  r e s p e c t i v e l y .  T h e  n u c l e a r  m a g n e t i c  
r e s o n a n c e  s p e c t r u m  s h o w e d  t h e  C - 6  p r o t o n  a s  a  d o u b l e t  a t  
5 . 3 3 p p m ,  a n d  t h e  C - 7  p r o t o n  a s  a  d o u b l e t  o f  d o u b l e t s  a t  
5 . 9 6 p p m .  A s i n g l e t  w a s  o b s e r v e d  a t  1 . 6 3 p p m,  w h i c h  w a s  
a s s i g n e d  a s  t h e  3 - m e t h y l  g r o u p .  T h e  CH2 p r o t o n s  o f  t h e  
a c y l a m i d o  s i d e  c h a i n  a p p e a r e d  a s  a  q u a r t e t  a t  4 . 81ppm,  a n d  
i n t e g r a t i o n  o f  t h e  a r o m a t i c  s i g n a l s  i n d i c a t e d  t h e  p r e s e n c e  o f  
10 a r o m a t i c  p r o t o n s .  A m a s s  s p e c t r u m  w a s  o b t a i n e d  u s i n g
n e g a t i v e  i o n  F a s t  At om B o m b a r d m e n t  (FAB).  T h i s  s h o w e d  a
s i g n i f i c a n t  p e a k  a t  m/ z  3 6 5 ,  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  l o s s  o f
C 0 2 f r o m  t h e  m o l e c u l a r  i o n ,  t o g e t h e r  w i t h  a  n u m b e r  o f
f r a g m e n t  i o n s .
T h e  a b o v e  d a t a  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  p r o d u c t  h a s  t h e  s t r u c t u r e




ORGANISM MIC u g / m l
S t r .  p y o g e n e s  7 7A 1 2 . 5
S t r .  p y o g e n e s  3 0 8 A  1 2 . 5
S t r .  f a e c i u m  D >5 0
S t a p h ,  a u r e u s  SG 5 1 1  5 0
S t a p h ,  a u r e u s  2 8 5  5 0
B a c .  s u b t .  ATCC 6 6 3 3  1 2 . 5
P s .  a e r u g .  NCTC 1 0 7 0 1  > 5 0
P s .  a e r u g .  1 7 7 1  > 5 0
E.  c o l i  0 5 5  > 5 0
E.  c o l i  DC 0 > 5 0
K 1 a e r o g .  1 0 8 2 E  > 5 0
E n t .  c l o a c a e  P 9 9  > 5 0
TABLE 2 .
T h e  d e p r o t e c t e d  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  ( 2 9 4 )  w a s  t e s t e d  f o r  
a n t i m i c r o b i a l  a c t i v i t y .  T h e  minimum i n h i b i t o r y  c o n c e n t r a t i o n  
(MIC) a g a i n s t  a  v a r i e t y  o f  m i c r o o r g a n i s m s  i s  g i v e n  i n  T a b l e  
2 , s h o w i n g  t h a t  t h i s  c o m p o u n d  e x h i b i t s  w e a k  a n t i b a c t e r i a l  
a c t i v i t y  a g a i n s t  s o m e  Gr a m + v e  o r g a n i s m s .
An a n a l o g u e  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  ( 2 9 2 )  h a v i n g  a  7 0 - p h e n o x y -  
a c e t a m i d o  s i d e  c h a i n  w a s  p r e p a r e d  u s i n g  t h e  m e t h o d o l o g y  
d e s c r i b e d  e a r l i e r .  R e a c t i o n  o f  t h i s  a n a l o g u e  ( 2 9 5 )  w i t h  
m e s y l  c h l o r i d e  a n d  t r i e t h y  l a m i n e  w a s  a t t e m p t e d ,  a n d  a g a i n  










V a r i o u s  a l t e r n a t i v e  m e t h o d s  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  e n o l
( 2 9 5 )  t o  e n a m i n e s  o f  t h e  t y p e  ( 2 9 6 )  w e r e  s t u d i e d .  I t  w a s  
t h o u g h t  t h a t  t h e  k e t o  f o r m  o f  t h e  c o m p o u n d  ( 2 9 5 )  m i g h t  r e a c t  
w i t h  a n  a m i n e  t o  f o r m  a n  i m i n e ,  w h i c h  c o u l d  t h e n  t a u t o m e r i s e  
t o  t h e  e n a m i n e .  A s o l u t i o n  o f  t h e  e n o l  ( 2 9 5 )  i n  
d i c h l o r o m e t h a n e  w a s  t r e a t e d  w i t h  a n i l i n e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  
a  d r y i n g  a g e n t  (MgSCU). No r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d .  T h e  
p r o c e d u r e  w a s  r e p e a t e d  u s i n g  a m i n o a c e t o n i t r i l e  i n s t e a d  o f  
a n i l i n e .  A g a i n  no  r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d .
T h e  25 0 MHz  nmr  s p e c t r u m  o f  t h e  c o m p o u n d  ( 2 9 5 )  s h o w s  t h e  
c o m p o u n d  t o  b e  e x c l u s i v e l y  o n e  g e o m e t r i c a l  i s o m e r  o f  t h e  
e n o l  f o r m ,  a l t h o u g h  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  o t h e r  i s o m e r  o f  
t h e  e n o l ,  a n d  t h e  k e t o  f o r m  a r e  p r e s e n t  o n l y  i n  v e r y  s m a l l  
q u a n t i t i e s  n o t  d e t e c t a b l e  by  n mr .  H o w e v e r  t h e  a b o v e  
e x p e r i m e n t s  s e e m  t o  i n d i c a t e  t h a t  t h e  a m o u n t  o f  k e t o  f o r m  
p r e s e n t  i s  n e g l i g i b l e .
One g e o m e t r i c a l  i s o m e r  o f  t h e  e n o l  ( 2 9 5 )  i s  e x p e c t e d  t o  be  
t h e r m o d y a m i c a l l y  m o r e  f a v o u r a b l e  d u e  t o  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  
h y d r o g e n  b o n d i n g  b e t w e e n  t h e  e s t e r  g r o u p  a n d  t h e  e n o l i c  -OH 
g r o u p .  H e n c e  d e t e c t i o n  o f  e x c l u s i v e l y  o n e  i s o m e r  i n  t h e  nmr  
s p e c t r u m  i s  n o t  s u r p r i s i n g ,  a n d  i t  i s  r e a s o n a b l e  t o  a s s u m e  
t h a t  t h i s  i s o m e r  c o n t a i n s  t h e  -OH a n d  e s t e r  g r o u p s  c i s  t o  
o n e  a n o t h e r .  In t h e  IR s p e c t r u m  t h e  -OH s t r e t c h  o c c u r s  a t  
2 9 9 0 c m ' 1, i n d i c a t i n g  i n t r a m o l e c u l a r  h y d r o g e n  b o n d i n g ;  a n d
9 2
t h e  e s t e r  C=0 s t r e t c h  o c c u r s  a t  1 7 3 0 c m - 1 , c o m p a r e d  w i t h  
1 7 4 5 c m - 1 i n  t h e  d i s u l p h i d e .  T h i s  s h i f t  t o  l o w e r  w a v e n u m b e r  
i n d i c a t e s  t h a t  t h e  e s t e r  g r o u p  i s  i n v o l v e d  i n  h y d r o g e n  
b o n d i n g .
T h e  r e a c t i o n  o f  t h e  e n o l  ( 2 9 5 )  w i t h  a n i l i n e  i n  t h e  p r e s e n c e  
o f  d i e t h y l a z o d i c a r b o x y l a t e  a n d  t r i p h e n y l p h o s p h i n e  w a s  a l s o  
s t u d i e d .  T h e  p r o c e d u r e  w a s  c a r r i e d  o u t  a s  d e s c r i b e d  b y  
M i t s u n o b u .1 3 2 No r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d .
T h e  u s e  o f  a l t e r n a t i v e  l e a v i n g  g r o u p s  w a s  a l s o  s t u d i e d .  In 
a n  a t t e m p t  t o  p r e p a r e  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a c e t a t e  a  s o l u t i o n  
o f  e n o l  ( 2 9 5 )  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  w a s  t r e a t e d  w i t h  a c e t i c  
a n h y d r i d e  a n d  a  b a s e .  No r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d ,  a n d  s t a r t i n g  
m a t e r i a l  w a s  r e c o v e r e d .
T r e a t m e n t  o f  t h e  e n o l  w i t h  t o s y l  c h l o r i d e  a n d  t r i e  t h y  l a m i n e  
p r o d u c e d  a  m i x t u r e  o f  t h e  t o s y l a t e  ( 2 9 7 )  (29%) a n d  s t a r t i n g  
m a t e r i a l .  I t  w a s  p o s s i b l e  t o  s e p a r a t e  t h e  t o s y l a t e  f r o m  t h e  
s t a r t i n g  m a t e r i a l  b y  r a p i d  f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y ,  b u t  s o m e  
d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  t o s y l a t e  t o o k  p l a c e  o n  t h e  s i l i c a .  In 
a n  a t t e m p t  t o  i m p r o v e  t h e  y i e l d  o f  t h i s  r e a c t i o n  t h e  u s e  o f  
s t e r i c a l l y  h i n d e r e d  n o n - n u c i e o p h i l i c  b a s e s  w a s  s t u d i e d ,  a n d  
a l t h o u g h  t h e  u s e  o f  N , N - d i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e  c a u s e d  a  
s l i g h t  i m p r o v e m e n t  i n  y i e l d  (37%),  t h e  r e a c t i o n  s t i l l  d i d  






F i n a l l y  i t  w a s  f o u n d  t h a t  c o n v e r s i o n  o f  t h e  e n o l  t o  t h e  
t r i f l a t e  ( 2 9 8 )  u s i n g  t r i f l i c  a n h y d r i d e  a n d  N , N - d i i s o p r o p y l -  
e t h y l a m i n e ;  f o l l o w e d  by  i m m e d i a t e  r e a c t i o n  w i t h  t h e  d e s i r e d  
a m i n e  i n  s i t u  g a v e  a n  i m p r o v e d  y i e l d  o f  e n a m i n e  ( 2 9 6 )
( 5 0 - 6 0 %  o v e r  t w o  s t e p s ) .  In  o n e  i n s t a n c e  a n  a t t e m p t  w a s  m a d e  
t o  i s o l a t e  t h e  t r i f l a t e ,  a n d  t h i s  w a s  a c h i e v e d  i n  69% y i e l d ,  


















S e v e r a l  e x a m p l e s  o f  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  s y s t e m  w e r e  
s y n t h e s i s e d .  T h e s e  a r e  s u m m a r i s e d  i n  T a b l e  3.  D e p r o t e c t i o n  
o f  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s  ( 2 9 3 ) ,  ( 3 0 0 ) ,  a n d  (301)  w a s  
a t t e m p t e d ,  a l t h o u g h  o n l y  ( 2 9 3 )  y i e l d e d  e n o u g h  p r o d u c t  o f  
s u f f i c i e n t  p u r i t y  f o r  c h a r a c t e r i s a t i o n .  In  t h e  o t h e r  c a s e s  
t h e  p r o d u c t s  i s o l a t e d  s h o w e d  n o  a z e t i d i n o n e  c a r b o n y l  
s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  i n  t h e  IR s p e c t r u m .  I t  w a s  i n f e r r e d  
t h a t  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  s y s t e m  i s  n o t  s u f f i c i e n t l y  
s t a b l e  t o  w i t h s t a n d  t h e  c o n d i t i o n s  n e e d e d  t o  e f f e c t  




R R ’ R * ’
( 2 9 0 ) P h C H 2 Me P h
( 2 9 3 ) P h C H 2 pNB P h
( 2 9 9 ) P h C H 2 pNB Me
( 3 0 0 ) P h OCH2 pNB P h
( 3 0 1 ) PhOCH2 pNB c h 2 c n
TABLE 3.
I t  w a s  t h o u g h t  t h a t  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s  h a v i n g  R” =COPh o r  
R” =OCOPh m i g h t  p r o v e  t o  b e  m o r e  s t a b l e  u n d e r  t h e  c o n d i t i o n s  
r e q u i r e d  f o r  d e p r o t e c t i o n  o f  t h e  e s t e r  g r o u p .  T h e  
p r e p a r a t i o n  o f  t h e  p r e c u r s o r s  r e q u i r e d  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  
t h e s e  c o m p o u n d s  w a s  a t t e m p t e d :  t h e  t r i f l a t e  ( 2 9 8 )  w a s  
t r e a t e d  w i t h  b e n z a m i d e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  b a s e ,  a n d  w i t h  
p h e n y l  c a r b a m a t e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  b a s e .  In  b o t h  c a s e s  no  
r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d ,  i n d i c a t i n g  t h a t  n e i t h e r  b e n z a m i d e  n o r  
p h e n y l  c a r b a m a t e  a r e  s u f f i c i e n t l y  n u c l e o p h i l i c  t o  c a u s e  
d i s p l a c e m e n t  o f  t h e  t r i f l a t e  g r o u p .
In c o n c l u s i o n ,  t h e r e f o r e ,  t h e  f i r s t  7 0 - a c y l a m i n o - 2 - a z a -  
1- t h i a c e p h a l o s p o r a n a t e  h a s  b e e n  s y n t h e s i s e d ,  a n d  low l e v e l  
a n t i b i o t i c  a c t i v i t y  a g a i n s t  Gr a m  p o s i t i v e  o r g a n i s m s  h a s  b e e n  
d e m o n s t r a t e d .
S - f  SvNR“ 
J - N
95
2 . 3  S y n t h e s i s  o f  2 - a z a - l - t h i a p e n a m s .
Th e  p r o p o s e d  r o u t e  t o  t h e  2 - a z a - l - t h i a p e n a m s  ( 3 0 3 )  i n v o l v e d  
c y c l i s a t i o n  o f  a n  i n t e r m e d i a t e  h a v i n g  t h e  s t r u c t u r e  ( 3 0 2 )  by 
a p r o c e d u r e  a n a l o g o u s  t o  t h a t  a l r e a d y  d e s c r i b e d  i n  t h e  
s y n t h e s i s  o f  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s .  Two a p p r o a c h e s  t o  
i n t e r m e d i a t e s  o f  t y p e  ( 3 0 2 )  w e r e  p r o p o s e d :  f i r s t l y  c o n v e r s i o n  
o f  l - ( l - a z e t i d i n - 2 - o n e ) - y  1- 1 - h y d r o x y a c e t a t e  p r e c u r s o r s  ( 3 0 4 )  
i n t o  t h e  d e s i r e d  i n t e r m e d i a t e s :  a n d  r e a c t i o n  o f  
N - u n s u b s t i t u t e d  a z e t i d i n o n e s  ( 3 0 5 )  w i t h  a n  i m i n e  d e r i v e d  f r o m  
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T h e  a p p r o a c h  i n v o l v i n g  t h e  p r e c u r s o r  ( 3 0 4 )  wi l l  b e  d i s c u s s e d  
f i r s t .  An e x t e n s i v e  s e a r c h  o f  C h e m i c a l  A b s t r a c t s  r e v e a l e d  no  
e x a m p l e s  o f  a z e t i d i n o n e  d e r i v a t i v e s  h a v i n g  b o t h  a  d i t h i o -  
b e n z o t h i a z o l y l  g r o u p  a t  t h e  4 - p o s i t i o n  a n d  a  1 - h y d r o x y -  
a c e t a t e  m o i e t y  a t t a c h e d  t o  t h e  1 - p o s i t i o n  ( 3 0 7 ,  R’=SSBT) .
9 6
H o w e v e r ,  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  e x a m p l e s  o f  
s i m i l a r  c o m p o u n d s  h a v i n g  o t h e r  s u b s t i t u e n t s  i n  t h e  




R R * R 9 9 r e f
PhOCH, CONH SCOMe Me 1 5 3
P h OCH2 CONH SCOMe pNB 1 5 3
PhOCH2 CONH SCOMe CH2 C C 1 3 1 5 3
PhOCH-2 CONH SCH=CHC02 E t pNB 1 5 3
PhOCH2 CONH SCH = CHC02 E t t  Bu 1 5 3
PhOCH?CONH CH=CH2 Bz 1 5 4
P h 3 CNH SMe t  Bu 141
P h 3 CNH SCH2 C=CH t B u 141
TABLE 4 .
Th e  e x a m p l e s  i n  T a b l e  4 w e r e  a l l  p r e p a r e d  v i a  r e a c t i o n  o f  
t h e  a p p r o p r i a t e  N - u n s u b s t i t u t e d  a z e t i d i n o n e  w i t h  t h e  
a p p r o p r i a t e  g l y o x y l i c  e s t e r ,  u s u a l l y  i n  t h e  f o r m  o f  a  h y d r a t e  
o r  h e m i a c e t a l .  W a t e r  w a s  r e m o v e d  f r o m  t h e  r e a c t i o n  b y  t h e  u s e  
of  e i t h e r  m o l e c u l a r  s i e v e s  o r  a  D e a n - S t a r k  h e a d .
A c o n s i d e r a b l e  q u a n t i t y  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w a s  
p r e p a r e d ;  a s  t h i s  w a s  r e q u i r e d  f o r  u s e  b o t h  i n  t h e  
p r e p a r a t i o n  o f  t h e  1 - h y d r o x y a c e t a t e  ( 3 0 4 ) ,  a n d  a s  a n  
i n t e r m e d i a t e  i n  t h e  w o r k  d e s c r i b e d  l a t e r  i n  t h i s  t h e s i s .
9 7
T h e  u n s u b s t i t u t e d  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w a s  u s e d  b y  W o o d w a r d  a s  
a n  i n t e r m e d i a t e  i n  h i s  e a r l y  p e n e m  s y n t h e s e s :15 3 h e  
s y n t h e s i s e d  t h i s  i n t e r m e d i a t e  i n  t w o  s t e p s  f r o m  t h e  
d i s u l p h i d e  ( 3 0 9 ) ,  wh i c h  i s  e a s i l y  p r e p a r e d  b y  b a s e - c a t a l y s e d  
i s o m e r i s a t i o n  o f  K a m i y a ’s d i s u l p h i d e  ( 3 0 8 ) .  T h e  s y n t h e s i s  o f  























a) E t , N ,  CH2C12 : b) 0 , ,  MeOAc, -78°C:  c)  aq .  NaHSO*: d) MeOH/ 
Me0Ac/H2 0,  r e f l u x .
A s u p p l y  o f  d i s u l p h i d e  ( 3 0 8 )  w a s  a l r e a d y  i n  h a n d ,  a s  i t  h a d  
b e e n  p r e p a r e d  f o r  u s e  a s  a n  i n t e r m e d i a t e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  
t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s .  T r e a t m e n t  o f  K a m i y a ’s d i s u l p h i d e
( 3 0 8 )  w i t h  t r i e t h y l a m i n e  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  a t  r o o m  t e m p . ,  
f o l l o w e d  b y  w a s h i n g  w i t h  a q .  c i t r i c  a c i d  t o  r e m o v e  t r i e t h y l -  
a m i n e ,  g a v e  t h e  i s o m e r i c  d i s u l p h i d e  ( 3 0 9 ) .  T h e  r e a c t i o n  w a s  
f o l l o w e d  b y  o b s e r v i n g  t h e  b a t h o c h r o m i c  s h i f t  o f  t h e  e s t e r  
c a r b o n y l  s t r e t c h  a s  t h e  d o u b l e  b o n d  b e c a m e  c o n j u g a t e d  w i t h  
t h e  e s t e r  g r o u p .  T h e  IR s t r e t c h i n g  f r e q u e n c i e s  o f  t h e  
s t a r t i n g  m a t e r i a l  a n d  p r o d u c t  a r e  c o m p a r e d  i n  T a b l e  5.
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\)  •  •  x
<3 - l a c t a m  C = 0 
e s t e r  C=0
(308) (309)
1 7 7 0 1 7 7 0
1 7 5 0 1 7 2 5
a m i d e  C=0 1 685 1 6 9 0
TABLE 5
C l e a v a g e  o f  t h e  o l e f i n i c  g r o u p  i n  ( 3 0 9 )  w a s  a c h i e v e d  by  
p a s s i n g  a  s t r e a m  o f  o z o n i s e d  o x y g e n  t h r o u g h  a  s o l u t i o n  o f
( 3 0 9 )  i n  m e t h y l  a c e t a t e  a t  - 7 8 ° C. T h e  e x c e s s  o z o n e  w a s
r e m o v e d  b y  a  s t r e a m  o f  n i t r o g e n ,  t h e  s o l u t i o n  w a s  a l l o w e d  t o
warm t o  0°  C a n d  w a s h e d  w i t h  a  c o l d  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  
s o d i u m  b i s u l p h i t e ,  e f f e c t i n g  r e d u c t i v e  h y d r o l y s i s  o f  t h e  
o z o n i d e .  T h e  c r u d e ,  c r y s t a l l i n e  p r o d u c t  (310)  w a s  g e n e r a l l y  
u s e d  i n  t h e  m e t h a n o l y s i s  r e a c t i o n  w i t h o u t  f u r t h e r  
p u r i f i c a t i o n .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  W o o d w a r d  e_t 
a l .  c a r r i e d  o u t  a  d i b o r a n e  r e d u c t i o n  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e
(311),13 3 g i v i n g  t h e  c o m p o u n d  (312)  ( S c h e m e  7 3 ) ,  w h i c h  h e
d i d  n o t  p u r i f y  b u t  u s e d  c r u d e  i n  t h e  n e x t  s t e p .  Wo o d w a r d
r e p o r t s  t h a t  a l t h o u g h  t h i s  m e t h o d  r e p r e s e n t e d  a  s a v i n g  o f  
o n e  s y n t h e t i c  s t e p  i n  t h e  o v e r a l l  r o u t e  i t  w a s  f o u n d  t h a t  i n  
m o s t  c a s e s  t h e  l o n g e r  r o u t e  v i a  t h e  N - u n s u b s t i t u t e d  
a z e t i d i n o n e  p r o v e d  m o r e  p r a c t i c a l .






a )  B2H4 , THF, 0 ° C: b)  NH*C1 a q .
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Mild m e t h a n o l y s i s  o f  t h e  c o m p o u n d  (310)  w a s  c a r r i e d  o u t  by  
t r e a t m e n t  w i t h  a  m i x t u r e  o f  a q u e o u s  m e t h a n o l  a n d  m e t h y l  
a c e t a t e  a t  r e f l u x  f o r  3 0  min.  C r y s t a l l i s a t i o n  o f  t h e  c r u d e  
p r o d u c t  y i e l d e d  a  m i x t u r e  o f  t h e  d e s i r e d  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  
a n d  m e t h y l  p - n i t r o b e n z y  1 o x a l a t e .  T h e s e  w e r e  s e p a r a t e d  by  
f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y ,  u s i n g  2 0 % e t h y l  a c e t a t e / p e t r o l  t o  
e l u t e  m e t h y l  p - n i t r o b e n z y l  o x a l a t e ,  t h e n  e l u t i n g  t h e  
a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w i t h  e t h y l  a c e t a t e .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  
n o t e  t h a t  W o o d w a r d  q u o t e s  nmr  d a t a  f o r  t h i s  c o m p o u n d  i n  
C D C I 3 / C D 3 O D  s o l u t i o n  -  i n  o u r  h a n d s  i t  w a s  f o u n d  t o  h a v e  
o n l y  m o d e r a t e  s o l u b i l i t y  i n  m e t h a n o l  a n d  d i d  n o t  s u c c e e d  i n  
o b t a i n i n g  a n  nmr  s p e c t r u m  i n  C D C I 3 / C D 3 O D .  H o w e v e r ,  i t  
w a s  f o u n d  t h a t  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w a s  r e a s o n a b l y  s o l u b l e  
i n  THF,  a n d  a n  nmr  s p e c t r u m  i n  d e u t e r a t e d  THF w a s  o b t a i n e d  
wh i c h  c o r r e l a t e d  r e a s o n a b l y  we l l  w i t h  W o o d w a r d ’s d a t a  
( a l l o w i n g  f o r  c h e m i c a l  s h i f t  d i f f e r e n c e s  d u e  t o  c h a n g e  i n  
s o l v e n t ) .  T h e  l a c k  o f  s o l u b i l i t y  o f  ( 3 0 5 )  i n  ma n y  o f  t h e  
c o m m o n l y  u s e d  s o l v e n t s  p r o v e d  t o  b e  a n  i r r i t a t i n g  c o n s t r a i n t  
i n  t h e  c h o i c e  o f  s o l v e n t  u s e d  i n  r e a c t i o n s  i n v o l v i n g  t h i s  
c o m p o u n d ,  h e n c e  THF w a s  t h e  s o l v e n t  o f  c h o i c e  w h e r e v e r  
p o s s i b l e .
A s i m i l a r  t w o - s t e p  r e m o v a l  o f  t h e  N s u b s t i t u e n t  h a s  a l s o  
b e e n  u s e d  i n  a  p e n i c i l l i n  d e g r a d a t i o n  by  C o o p e r  a n d  J o s e .134
I t  i s  n o t e d  t h a t  m e t h a n o i y s i s  o f  t h e  0 - l a c t a m  a m i d e  b o n d  
t o  g i v e  (313)  i s  a l s o  a  p o s s i b i l i t y .  A s m a l l  a m o u n t  o f  a  
p o l a r  i m p u r i t y  w a s  n o t e d  d u r i n g  t h e  TLC a n a l y s i s  o f  t h e  
c r u d e  r e a c t i o n  m i x t u r e ,  w h i c h  i s  l i k e l y  t o  h a v e  a r i s e n  i n  
t h i s  w a y .  A l s o ,  W o o d w a r d  h a s  i s o l a t e d  t h e s e  m i n o r  b y p r o d u c t s  
i n  t h e  c o u r s e  o f  h i s  wo r k .
Ph0CH2C0NH




The  n e x t  s t e p  i n  t h i s  s y n t h e t i c  r o u t e  i n v o l v e d  c o n d e n s a t i o n  
of  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w i t h  a  g l y o x y i i c  e s t e r .  G l y o x y l i c  
e s t e r s  a r e  n o t  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e ,  s o  t h e s e  w e r e  
s y n t h e s i s e d  by  known r o u t e s .  In t h i s  w o r k  t - b u t y l  a n d  
p - n i t r o b e n z y  1 g l y o x y l a t e s  w e r e  u s e d .
t - B u t y l  g l y o x y l a t e  w a s  p r e p a r e d  i n  t h r e e  s t e p s  f r o m  f u m a r i c
a c i d  b y  a  r o u t e  e s t a b l i s h e d  by  B l a k e  e t  a l . 13 3 ( S c h e m e
74) .
■C00H q/C O O ' B ^ H O  c o o * ^  ch(oh,2
HOOC^ *BuOOC HCr^COOfeu COCfeu
(314) (315) (316) (317)
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a) isobutylene, conc. H2SO* , diglyme: b) aq. KMn04, *BuOH:
c) Pb(0Ac)4, dry benzene.
F u m a r i c  a c i d  (314)  w a s  s h a k e n  w i t h  i s o b u t y l e n e  a n d  c o n c .  
s u l p h u r i c  a c i d  i n  d i g l y m e  i n  a  s e a l e d  t u b e .  A f t e r  a q u e o u s  
w o r k - u p  d i - t - b u t y l  f u m a r a t e  (315) w a s  i s o l a t e d  i n  64% y i e l d .  
T h e  f u m a r a t e  w a s  d i s s o l v e d  i n  t - b u t a n o l  a n d  o x i d i s e d  w i t h  
a q u e o u s  p o t a s s i u m  p e r m a n g a n a t e  s o l u t i o n ,  g i v i n g  d i - t - b u t y l  
t a r t r a t e  (316)  i n  48% y i e l d .  Th e  t a r t r a t e  w a s  c o n v e r t e d  t o  
t - b u t y l  g l y o x y l a t e  (317)  by  o x i d a t i v e  c l e a v a g e  w i t h  l e a d  
t e t r a a c e t a t e  i n  d r y  b e n z e n e .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  
r e c r y s t a l l i s a t i o n  o f  t h e  l e a d  t e t r a a c e t a t e  f r o m  a c e t i c  a c i d  
j u s t  p r i o r  t o  u s e  i m p r o v e d  t h e  y i e l d  o f  t h i s  r e a c t i o n :  a f t e r  
w o r k - u p  a n d  d i s t i l l a t i o n  a  53% y i e l d  o f  t - b u t y l  g l y o x y l a t e  
m o n o h y d r a t e  w a s  o b t a i n e d .  T h e  s p e c t r a l  d a t a  i n d i c a t e  t h a t  
t h e  h y d r a t e d  f o r m  p r e d o m i n a t e s  -  i n  t h e  nmr  t h e  a l d e h y d e  
p r o t o n  o c c u r s  a s  a  s i n g l e t  a t  9 . 3 p p m ,  a n d  m u l t i p l e t s  o c c u r  
a t  3 . 6 4  a n d  3 . 8 0 p p m  d u e  t o  t h e  h y d r a t e  p r o t o n s .
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An a l t e r n a t i v e  m e t h o d 136 o f  p r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  
g l y o x y l a t e  i n v o l v e s  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  t - b u t y l  e s t e r  o f  
m e t h o x y a c e t i c  a c i d ,  c o n v e r s i o n  t o  t h e  o t -b ro m o  d e r i v a t i v e  
w i t h  N - b r o m o s u c c i n i m i d e ,  f o l l o w e d  by t r e a t m e n t  w i t h  a q u e o u s  
s o d iu m  h y d r o g e n  c a r b o n a t e  t o  g i v e  t - b u t y l  g l y o x y l a t e  
m o n o h y d r a t e .  H o w e v e r ,  t h e  f o r m e r  m e t h o d  o f  p r e p a r a t i o n  w a s  
u s e d  a s  t h e  i n t e r m e d i a t e s  i n v o l v e d  a r e  c r y s t a l l i n e  s o l i d s .
p - N i t r o b e n z y l  g l y o x y l a t e  w a s  p r e p a r e d 137 i n  tw o  s t e p s  f r o m  
t a r t a r i c  a c i d .  (S c h em e  75) .  T a r t a r i c  a c i d  w a s  c o n v e r t e d  i n t o  
i t s  d i - p - n i t r o b e n z y l  e s t e r  (318) by  t r e a t m e n t  w i t h  p - n i t r o -  
b e n z y l  b r o m i d e  a n d  t r i e t h y l a m i n e  i n  DMF. T h e  t a r t r a t e  w a s  
s u b j e c t e d  t o  o x i d a t i v e  c l e a v a g e  u s i n g  p e r i o d i c  a c i d  i n  THF, 
g i v i n g  p - n i t r o b e n z y  1 g l y o x y l a t e  m o n o h y d r a t e  (319) i n  45% 
y i e l d  o v e r  t h e  tw o  s t e p s .
OH OH r u f n u ti a  1 b CHIOHJ?
HOOC-CH-CH-COOH   PNBOOC-CH-CH-COOPNB ► I 1
OH OH COOPNB
(318) (319)
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a )  PNBBr, E t , N ,  DMF: b )  H , I 0 * t THF/H2 0 .
The  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w a s  c o n d e n s e d  w i t h  p - n i t r o b e n z y l  
g l y o x y l a t e  by  h e a t i n g  i n  b e n z e n e  u n d e r  r e f l u x  ( S c h em e  76) .  
D u r i n g  t h e  r e a c t i o n  w a t e r  w a s  r e m o v e d  by  u s i n g  a  D e a n - S t a r k  
h e a d .  A l t h o u g h  a  m o d e r a t e  y i e l d  ( a p p r o x .  40%) o f  t h e  d e s i r e d  
a z e t i d i n - 2 - o n e - l - y l  h y d r o x y a c e t a t e  (320)  w a s  o b t a i n e d  b y  t h i s  
m e t h o d ,  a  r e l a t i v e l y  l o n g  r e a c t i o n  t i m e  w a s  n e e d e d ,  a n d  a s  a  
c o n s e q u e n c e  s o m e  d e c o m p o s i t i o n  o f  m a t e r i a l  w a s  n o t e d .  I t  i s  
t h o u g h t  t h a t  t h i s  p r o b l e m  i s  l a r g e l y  d u e  t o  t h e  p o o r
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s o l u b i l i t y  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  i n  b e n z e n e .  A 
m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o f  
d r y  THF a s  s o l v e n t  a n d  m o l e c u l a r  s i e v e s  a s  a  m e t h o d  o f  
r e m o v i n g  w a t e r  p r o v e d  m o r e  s a t i s f a c t o r y .
T h e  c o r r e s p o n d i n g  t - b u t y l  l - ( l - a z e t i d i n - 2 - o n e ) - y  1 - 1 - h y d r o x y -  
a c e t a t e  (321) wa s  p r e p a r e d  i n  a  s i m i l a r  m a n n e r  f r o m  t h e  
a z e t i d i n o n e  (305)  a n d  t - b u t y l  g l y o x y l a t e  m o n o h y d r a t e .
In b o t h  c a s e s  a d i a s t e r e o m e r i c  m i x t u r e  o f  a l c o h o l s  w a s  
p r o d u c e d ,  a n d  a t t e m p t s  t o  s e p a r a t e  t h e  d i a s t e r e o m e r s  w e r e  









0J ^ Y ' ° h
COOR
(320) R = PNB
(321) R = tBu
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T h e  d i a s t e r e o m e r i c  m i x t u r e  ( 3 2 0 )  w a s  t r e a t e d  w i t h  
2 , 6 - l u t i d i n e  a n d  t h i o n y l  c h l o r i d e  a t  - 1 5 °  C,  a  m e t h o d  
s i m i l a r  t o  t h a t  u s e d  b y  P e a r s o n  e t  a l . 13 8 ( S c h e m e  77) .
T h e  p r o d u c t  w a s  n o t  i s o l a t e d  b u t  w a s  t r e a t e d  i m m e d i a t e l y  w i t h  
b e n z y l a m i n e .  S u b s e q u e n t  w o r k - u p  y i e l d e d  a  c o m p l e x  m i x t u r e  o f  
p r o d u c t s  wh i ch  w a s  p u r i f i e d  b y  f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y ,  
y i e l d i n g  a  s ma l l  a m o u n t  o f  a  d i a s  t e r e o m e r i c  m i x t u r e  o f
l - ( l - a z e t i d i n - 2 - o n e ) - y l - l - ( b e n z y l a m i n o ) a c e t a t e  ( 3 2 3 ) ,  
t o g e t h e r  w i t h  a  s m a l l  a m o u n t  o f  t h e  c y c l i s e d  p r o d u c t ,  
p - n i t r o b e n z y l  [2 - b e n z y l -  6 0 - p h e n o x y a c e t a m i d o ] - 2 - a z a -  
p e n i c i l l a n a t e ]  ( 3 2 2 )  a s  a  m i x t u r e  o f  d i a s  t e r e o m e r  s .
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a) S0C12 , 2 , 6 - 1 u t i d i n e : b) PhCH2NH2 .
A s i m i l a r  r e a c t i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  o n  t - b u t y l  l - ( l - a z e t i d i n -
2 - o n e ) - y  1- 1- h y d r o x y a c e t a t e , w h i c h  a g a i n  y i e l d e d  a  c o m p l e x  
m i x t u r e  o f  p r o d u c t s .  A t t e m p t s  t o  i s o l a t e  t h e s e  y i e l d e d  o n l y  
c o m p o u n d s  n o t  c o n t a i n i n g  a  / 3 - l a c t a m  r i n g .  I t  i s  t h o u g h t  
t h a t  t h e  b u l k y  t - b u t y l  g r o u p  c a u s e s  s t e r i c  c o n g e s t i o n ,  
t h e r e b y  h i n d e r i n g  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  b y  t h e  a m i n e .
In a n  a t t e m p t  t o  i m p r o v e  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e  r e a c t i o n  t h e  
u s e  o f  o t h e r  h a l o g e n a t i n g  a g e n t s  w a s  i n v e s t i g a t e d .  R e a c t i o n  
o f  t h e  i n t e r m e d i a t e s  ( 3 2 0 )  a n d  (321)  w i t h  N - c h l o r o -  
s u c c i n i m i d e  a n d  t r i p h e n y l p h o s p h i t e , a c c o r d i n g  t o  t h e  
p r o c e d u r e  o f  B o s e  & L a i , 13 9 w a s  i n v e s t i g a t e d .  T h i s  m e t h o d  
i n v o l v e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  a n  i n t e r m e d i a t e  p h o s p h o n i u m  s a l t
( 324) ;  f o l l o w e d  by  c l e a v a g e  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  t o  g i v e  a  
t r i a l k y l  p h o s p h a t e  w i t h  c o n c o m i t a n t  f o r m a t i o n  o f  t h e  h a l i d e
(3 2 5 ) .  T h i s  wi l l  b e  t h e  m a j o r  c o u r s e  o f  t h e  r e a c t i o n  w h e n  
t r i p h e n y l  p h o s p h i t e  i s  u s e d .  ( S c h e m e  73 ) .  H o w e v e r ,  i f  a  
t r i a l k y l  p h o s p h i t e  i s  u s e d ,  t h e  i n t e r m e d i a t e  i s  c l e a v e d  i n  a n  
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N - b r o m o s u c c i n i m i d e / t r i p h e n y  l p h o s p h i t e  h a s  b e e n  u s e d  a s  a  
r e a g e n t  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  s t e r o l s  t o  b r o m o s t e r o i d s ,  a  
r e a c t i o n  wh i c h  p r o c e e d e d  r a p i d l y  u n d e r  t h e  mi ld  r e a c t i o n  
c o n d i t i o n s ,  g i v i n g  h i g h  y i e l d s  a n d  h i g h  s t e r e o s p e c i f i c i t y .  
T h e r e f o r e  t h e  m e t h o d  w a s  c h o s e n  a s  a  p o s s i b l e  c a n d i d a t e  f o r  
t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e s  ( 3 2 0 )  a n d  (321)  t o  t h e  














When t h e  i n t e r m e d i a t e s  ( 3 2 0 )  a n d  (321) w e r e  t r e a t e d  w i t h  
N - c h l o r o s u c c i n i m i d e  a n d  t r i p h e n y l p h o s p h i t e ,  a  d a r k  b r o w n  
c o l o u r  w a s  f o r m e d  i m m e d i a t e l y ,  a n d  no ( 3 - l a c t a m  c o n t a i n i n g  
c o m p o u n d s  w e r e  o b s e r v e d .
As N - h a l o s u c c i n i m i d e s  a r e  k n own  t o  b e  e f f i c i e n t  o x i d i s i n g  
a g e n t s  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a l c o h o l s  t o  k e t o n e s ,161 i t  i s  
p o s s i b l e  t h a t  t h i s  w a s  a  c o m p e t i n g  r e a c t i o n  i n  t h i s  c a s e .  
A l t e r n a t i v e l y ,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  r e a g e n t  c a u s e d  
c l e a v a g e  o f  t h e  ( 3 - l a c t a m  r i n g .
A n o t h e r  mi ld c h l o r i n a t i n g  a g e n t  f o r  a l c o h o l s  i s  c y a n u r i c  
c h l o r i d e .162 T h i s  h a s  b e e n  u s e d  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  
a l i p h a t i c  a l c o h o l s  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c h l o r i d e s .  A 
s o l u t i o n  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  ( 3 2 0 )  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  w a s
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t r e a t e d  w i t h  c y a n u r i c  c h l o r i d e ,  b u t  no  r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d  
a n d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  w a s  r e c o v e r e d .
The  u s e  o f  c a r b o n  t e t r a c h l o r i d e  a n d  t r i p h e n y l p h o s p h i n e  a s  a  
r e a g e n t  f o r  c h l o r i n a t i o n  o f  h y d r o x y l  g r o u p s  i n  c a r b o h y d r a t e s  
i s  we l l  e s t a b l i s h e d . 1 * 3 I t  i s  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  t h a t  
t h e s e  r e a c t i o n s  p r o c e e d  v i a  a n  i o n i c  m e c h a n i s m  a s  s h o w n  in  
Sc h e m e  8 0 .
The  r a t e  d e t e r m i n i n g  s t e p  i n  t h i s  r e a c t i o n  s e e m s  t o  b e  t h e  
a b s t r a c t i o n  o f  ”01"’ M b y  t r i p h e n y l p h o s p h i n e ,  a n d  t h e  r a t e  
o f  r e a c t i o n  o u g h t  t o  b e  i n c r e a s e d  i f  a  b e t t e r  l e a v i n g  g r o u p  
t h a n  C13 C:_ w e r e  i n v o l v e d .  T h i s  c o n s i d e r a t i o n  l e d  t o  a  
m o d i f i c a t i o n  o f  t h i s  m e t h o d  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o f  h e x a c h l o r o -  
a c e t o n e / t r i p h e n y l p h o s p h i n e . 16 4 T h i s  m o d i f i c a t i o n  w a s  u s e d  
i n  a n  a t t e m p t  t o  e f f e c t  t h e  c o n v e r s i o n  o f  ( 320 )  t o  ( 3 2 7 ) ,  
b u t  no r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d  a n d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  w a s  
r e c o v e r e d .
O t h e r  m e t h o d s  o f  a c t i v a t i n g  t h e  i - ( l - a z e t i d i n - 2 - o n e ) - y  1 -
1 - h y d r o x y a c e t a t e  ( 3 2 0 )  t o w a r d s  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  w e r e  
i n v e s t i g a t e d .  T h e  r e a c t i o n  w i t h  a n  a m i n e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  
d i e t h y  l a z o d i c a r b o x y  l a t e  a n d  t r i p h e n y l p h o s p h i n e  ( M i t s u n o b u  
r e a c t i o n ) 132 w a s  s t u d i e d .  A c o m p l e x  m i x t u r e  o f  p r o d u c t s  
w a s  o b s e r v e d .  T h e s e  w e r e  p u r i f i e d  b y  f l a s h  c o lu m n
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c h r o m a t o g r a p h y  a n d  i s o l a t e d ,  a l t h o u g h  n o n e  o f  t h e s e  p r o v e d  
t o  b e  a n  a z e t i d i n o n e  d e r i v a t i v e .
C o n v e r s i o n  o f  t h e  h y d r o x y l  g r o u p  i n t o  a  m e s y l a t e  o r  a  
t o s y l a t e  w a s  a t t e m p t e d ,  b u t  no  r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d  a n d  
s t a r t i n g  m a t e r i a l  w a s  i s o l a t e d .  T h e  l - ( l - a z e t i d i n - 2 - o n e ) -  
y l - l - h y d r o x y a c e t a t e  w a s  t r e a t e d  w i t h  t r i f l u o r o m e t h a n e -  
s u l p h o n i c  a n h y d r i d e  a n d  N , N - d i i s o p r o p y  l e t h y  l a m i n e .  I t  w a s  
e x p e c t e d  t h a t  t h e  c o r r e s p o n d i n g  t r i f l a t e  w o u l d  b e  a  v e r y  
r e a c t i v e  i n t e r m e d i a t e ,  t h e r e f o r e  no  a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  
i s o l a t e  i t  a n d  i t  w a s  t r e a t e d  w i t h  b e n z y l a m i n e  i n  s i t u .  A 
m i x t u r e  o f  v e r y  p o l a r  p r o d u c t s  w a s  p r o d u c e d  w h i c h  w e r e  
t h o u g h t  t o  a r i s e  f r o m  c l e a v a g e  o f  t h e  ( 3 - l a c t a m  r i n g .
At  t h i s  p o i n t  a n  a l t e r n a t i v e  a p p r o a c h  t o  t h e  2 - a z a - l -  
t h i a p e n a m s  w a s  i n v e s t i g a t e d ,  n a m e l y  t h e  r e a c t i o n  o f  t h e  
N - u n s u b s t i t u t e d  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w i t h  t h e  i m i n e  o f  a  
g l y o x y l i c  e s t e r  ( 306) .
T h e  i m i n e  ( 3 0 6 )  w a s  p r e p a r e d  by  c o n d e n s a t i o n  o f  a  g l y o x y l i c  
e s t e r  w i t h  a n  a p p r o p r i a t e  a m i n e  i n  a  p r o c e d u r e  s i m i l a r  t o  
t h a t  o f  H a k i m e l a h i :1 * 3 a  s o l u t i o n  o f  t h e  g l y o x y l i c  e s t e r  
i n  d i c h l o r o m e t h a n e  w a s  a d d e d  t o  a  s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  t h e  
a m i n e  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  a t  0° C,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  
d r y i n g  a g e n t  s u c h  a s  m a g n e s i u m  s u l p h a t e  o r  m o l e c u l a r  s i e v e s .  
I t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  c r u d e  i mi n e  c o u l d  b e  p u r i f i e d  b y  r a p i d  
f l a s h  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  s i l i c a  g e l  w h i c h  h a d  p r e v i o u s l y  





i mi n e  ( 3 0 6 )  w h e r e  R” = p - n i t r o b e n z y  1 o r  t - b u t y l ,  a n d  R’= 
b e n z y l  w e r e  p r e p a r e d  f r o m  p - n i t r o b e n z y  1 a n d  t - b u t y l  
g l y o x y l a t e  r e s p e c t i v e l y .  Th e  s y n t h e s i s  o f  t h e s e  g l y o x y l i c  
e s t e r s  h a s  a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d .
T h e  r e a c t i o n  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w i t h  p - n i t r o b e n z y  1 
(1- b e n z y l i m i n o a c e t a t e )  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  t e t r a h y d r o f u r a n  a t  
r e f l u x  u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  A c o m p l e x  m i x t u r e  o f  
p r o d u c t s  w a s  o b t a i n e d ,  h o w e v e r  a n  i n f r a r e d  s p e c t r u m  o f  t h e  
c r u d e  m i x t u r e  s h o w e d  t h e  a b s e n c e  o f  a n y  a z e t i d i n o n y l  
c a r b o n y l  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c y  a n d  f u r t h e r m o r e  a  s i g n i f i c a n t  
q u a n t i t y  o f  p - n i t r o b e n z y  1 a l c o h o l  w a s  i s o l a t e d .  T h e s e  
o b s e r v a t i o n s  i n d i c a t e  t h a t  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  by  t h e  
a z e t i d i n o n e  n i t r o g e n  t o o k  p l a c e  a t  t h e  e s t e r  m o i e t y  o f  ( 3 0 6 )  
a n d  n o t  a t  t h e  i m i n e  f u n c t i o n  a s  h o p e d .  ( S c h e m e  81).  T h e  
a z e t i d i n o n y l  m o i e t y  ( 3 2 8 )  t h u s  p r o d u c e d  w o u l d  b e  o f  l i m i t e d  
s t a b i l i t y  a n d  c o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  d e c o m p o s e  b y  a n y  o f  











T h e  r e a c t i o n  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w i t h  t - b u t y l  
' 1- b e n z y l i m i n o a c e t a t e )  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  a  s i m i l a r  w a y ,  a n d  
i t  w a s  h o p e d  t h a t  i n  t h i s  c a s e  t h e  s t e r i c  e f f e c t  o f  t h e  
t - b u t y l  g r o u p  w o u l d  h i n d e r  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  a t  t h e  
’’w r o n g "  c e n t r e  a n d  t h u s  e n c o u r a g e  f o r m a t i o n  o f  t h e  d e s i r e d  
p r o d u c t .  I n d e e d ,  a  s m a l l  q u a n t i t y  o f  p r o d u c t  ( c a .  12% y i e l d )  
wa s  i s o l a t e d ,  a n d  f r o m  t h e  s p e c t r o s c o p i c  d a t a  f o r  t h i s  i t  
wa s  d e d u c e d  t h a t  t h i s  p r o d u c t  w a s  t h e  2 - a z a - l - t h i a p e n a m  
( 3 2 9 )  a s  a  m i x t u r e  o f  d i a s t e r e o m e r s .  In t h e  i n f r a - r e d  
s p e c t r u m  t h r e e  c a r b o n y l  s t r e t c h i n g  f r e q u e n c i e s  w e r e  o b s e r v e d  
a t  1 7 6 5 ,  1 7 2 0  a n d  1 6 9 0 c m - 1 , c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  
0 - l a c t a m  c a r b o n y l ,  t h e  e s t e r  c a r b o n y l  a n d  t h e  a m i d e  
c a r b o n y l  r e s p e c t i v e l y .  T h e  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  
s p e c t r u m  s h o w e d  no  r e s o n a n c e  d u e  t o  a  b e n z o t h i a z o l y 1 g r o u p ,  
a n d  i n t e g r a t i o n  o f  t h e  a r o m a t i c  s i g n a l s  i n d i c a t e d  t h e  
p r e s e n c e  o f  10 a r o m a t i c  p r o t o n s .  Two s i n g l e t s  w e r e  o b s e r v e d  
a t  4 . 9 2  a n d  4 . 9 9  ppm,  w h i c h  w e r e  a s s i g n e d  a s  t h e  3-<x a n d
3 - 0  p r o t o n s ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  p r o d u c t  w a s  a  m i x t u r e  o f  
d i a s t e r e o m e r s .  A l s o  o b s e r v e d  w e r e  t w o  d o u b l e t s  a t  5 . 2 3  a n d  
5 . 3 7  ppm,  d u e  t o  t h e  7-<x p r o t o n  o f  e a c h  d i a s t e r e o i s o m e r ;  a n d  
t wo  d o u b l e t s  o f  d o u b l e t s  a t  5.15 a n d  5 . 2 6  ppm,  d u e  t o  t h e
6 -<x p r o t o n  o f  e a c h  d i a s  t e r e o i s o m e r .  A m a s s  s p e c t r u m  w a s  
o b t a i n e d  u s i n g  p o s i t i v e  i o n  F a s t  At om B o m b a r d m e n t  (FAB).
T h i s  s h o w e d  a  m o l e c u l a r  i o n  a t  m / z  4 7 0  (M* + 1), t o g e t h e r  w i t h  
a  n u m b e r  o f  f r a g m e n t  i o n s .  T h i s  d a t a  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  
p r o d u c t  h a d  t h e  s t r u c t u r e  ( 329) .
I t  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  t h e  e x p e c t e d  i n t e r m e d i a t e  ( 3 3 0 )  w a s  





r e a c t i o n  may  p r o c e e d  i n  a  c o n c e r t e d  m a n n e r  a s  s h o w n  i n  
S c h e m e  8 2 .
PhOCHXONH S  A~V;NCH2Ph -HSBT PhOCH2CONH
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2 .4  S y n t h e s i s  o f  2 - a z a - l - t h i a p e n e m s .
T h e  f i n a l  s e c t i o n  o f  t h e  r e s e a r c h  p r o g r a m m e  i n v o l v e d  t h e  
s t u d y  o f  a p p r o a c h e s  t o  t h e  2 - a z a - l - t h i a p e n e m  s y s t e m  (331) .  
I t  w a s  a p p r e c i a t e d  a t  t h e  o u t s e t  t h a t  t h i s  b i c y c l i c  s y s t e m  
w o u l d  b e  h i g h l y  s t r a i n e d  a n d  t h e r e f o r e  h i g h l y  r e a c t i v e .
T h e  p r o p o s e d  m e t h o d o l o g y  i n v o l v e d  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  b y  t h e  
a z e t i d i n o n e  n i t r o g e n  o f  ( 3 0 5 )  a t  t h e  c y a n o  g r o u p  o f  a  
c y a n o f o r m i c  e s t e r  ( 3 3 2 ) .  ( S c h e m e  8 3 ) .  T h i s  m e t h o d o l o g y  i s  
s i m i l a r  t o  t h a t  u s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n  i n  t h e  
p r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  ( 2 - b e n z y l - 6 0 - p h e n o x y a c e t a m i d o -  
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T h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  w a s  a v a i l a b l e  f r o m  w o r k  d e s c r i b e d  
p r e v i o u s l y .  B e n z y l  c y a n o f o r m a t e  ( 3 3 2 )  a n d  t - b u t y l  
c y a n o f o r m a t e  ( 3 3 3 )  w e r e  c h o s e n  a s  e x a m p l e s  o f  c y a n o f o r m i c  
e s t e r s  f o r  u s e  i n  t h i s  s t u d y .  B e n z y l  c y a n o f o r m a t e  i s  
c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e ,  h o w e v e r  t - b u t y l  c y a n o f o r m a t e  h a d  t o  
b e  p r e p a r e d .
T h e  c h e m i s t r y  o f  c y a n o f o r m a t e s  h a s  n o t  b e e n  e x t e n s i v e l y  
e x p l o r e d ,  a n d  t h e  r e a s o n  f o r  t h i s  s e e m s  t o  h a v e  b e e n  d u e  t o  
d i f f i c u l t y  i n  t h e i r  s y n t h e s i s .  H o w e v e r ,  i n  1 9 7 6  C h i l d s  &
W e b e r  p u b l i s h e d  a  g e n e r a l  m e t h o d  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  
c y a n o f  o r m a t e s 16 h i n  e x c e l l e n t  y i e l d  v i a  1 8 - c r o w n - 6  
c a t a l y s e d  r e a c t i o n  o f  p o t a s s i u m  c y a n i d e  w i t h  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  c h l o r o f o r m a t e  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  s o l v e n t .  
U n f o r t u n a t e l y  t h e  m e t h o d  f a i l s  i n  t h e  c a s e  o f  t - b u t y l  
c y a n o f o r m a t e ;  t h i s  i s  a t t r i b u t e d  t o  t h e  w e l l - k n o w n  
i n s t a b i l i t y  o f  t - b u t y l  c h l o r o f  o r m a t e .
T h e r e f o r e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  t - b u t y l  c y a n o f o r m a t e  o n e  i s  
f o r c e d  t o  u s e  o n e  o f  t h e  o l d e r  s y n t h e t i c  m e t h o d s .  C a r p i n o  
r e p o r t s  a  m e t h o d  i n  w h i c h  t - b u t y l  g l y o x y l a t e  i s  u s e d  a s  a n  
i n t e r m e d i a t e .15 7 T h i s  i n v o l v e s  c o n v e r s i o n  o f  t - b u t y l  
g l y o x y l a t e  t o  t - b u t y l  o x i m i n o a c e t a t e  u s i n g  h y d r o x y l a m i n e  
h y d r o c h l o r i d e ,  a n d  s u b s e q u e n t  d e h y d r a t i o n  u s i n g  a c e t i c
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a n h y d r i d e  a n d  t r i e t h y l a m i n e ,  g i v i n g  t - b u t y l  c y a n o f o r m a t e .  
H o w e v e r  t h i s  m e t h o d  w a s  n o t  c h o s e n ,  p a r t l y  t o  c o n s e r v e  t h e  
l i m i t e d  s t o c k s  o f  t - b u t y l  g l y o x y l a t e ,  w h ic h  h a s  t o  be  m ade  
v i a  a  t h r e e  s t a g e  p r o c e d u r e .  T h e  m a in  r e a s o n  f o r  d i s c o u n t i n g  
t h i s  r o u t e  w a s  t h e  p o t e n t i a l  h a z a r d  i n  t h e  p u r i f i c a t i o n  o f  
t - b u t y l  o x i m i n o a c e t a t e .  C a r p i n o  r e p o r t s  v i o l e n t  e x p l o s i o n s  
d u r i n g  d i s t i l l a t i o n  o n  t w o  s e p a r a t e  o c c a s i o n s .  I n s t e a d  a n  
a l t e r n a t i v e  m e t h o d  o f  p r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  c y a n o f o r m a t e  
w a s  u s e d ,  a l s o  d u e  t o  C a r p i n o . 147 ( S c h e m e  84) .  T h i s  
i n v o l v e s  a  t h r e e  s t a g e  p r o c e d u r e ,  w h e r e a s  t h e  o t h e r  ( and  
m o r e  r e c e n t )  C a r p i n o  p r o c e d u r e  i n v o l v e s  a  f i v e  s t e p  
s y n t h e s i s  f r o m  f u m a r i c  a c i d .
COCt Q COOt Bu h COOteu r  COOteu
i i i
COOEt COOEt CONH2 C=N
(334) (335) (333)
SCHEME 84.
a )  1BuOH, p y :  b )  NH4 OH: c )  TFA, py .
E t h y l  o x a l y l  c h l o r i d e  w a s  a d d e d  t o  a  s o l u t i o n  o f  t - b u t a n o l  
a n d  p y r i d i n e  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  t o  g i v e  e t h y l  t - b u t y l  
o x a l a t e  ( 3 3 4 ) .  A s o l u t i o n  o f  e t h y l  t - b u t y l  o x a l a t e  in  
e t h a n o l  w a s  t r e a t e d  w i t h  c o n c e n t r a t e d  ammonium h y d r o x i d e  t o  
g i v e  t - b u t y l  o x a m a t e  (335 ) .  T h i s  w a s  t r e a t e d  w i t h  
t r i f l u o r o a c e t i c  a c i d  a n d  p y r i d i n e ,  a n d  t h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  
d i s t i l l e d  t o  g i v e  t - b u t y l  c y a n o f o r m a t e  ( 3 3 3 )  i n  33% o v e r a l l  
y i e l d .
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A s o l u t i o n  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  i n  t e t r a h y d r o f u r a n  w a s  
t r e a t e d  w i t h  t - b u t y i  c y a n o f o r m a t e  u n d e r  a n h y d r o u s  
c o n d i t i o n s .  T h e  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  s e v e r a l  
h o u r s ,  b u t  no r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d  a n d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  
w a s  r e c o v e r e d .  A s i m i l a r  p r o c e d u r e  w a s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  
b e n z y l  c y a n o f o r m a t e ,  a n d  a g a i n  n o  r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d .  
F r o m  t h e s e  r e s u l t s  i t  w a s  d e d u c e d  t h a t  t h e  a z e t i d i n o n e  
n i t r o g e n  i s  n o t  s u f f i c i e n t l y  n u c l e o p h i l i c  f o r  r e a c t i o n  t o  
o c c u r .  T h e r e f o r e  a  wa y  o f  a c t i v a t i n g  t h e  c y a n o f o r m i c  e s t e r  
t o w a r d s  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  w a s  s o u g h t .
T h u s  a t t e n t i o n  w a s  t u r n e d  t o  O h n o ’s s y n t h e s i s  o f  
k a s u g a m y c i n , 16 8 i n  w h i c h  b e n z y l  c y a n o f o r m a t e  w a s  u s e d  a s  a  
s t a r t i n g  m a t e r i a l .  T h e  c y a n o  g r o u p  w a s  s e l e c t i v e l y  a c t i v a t e d  
by  c o n v e r s i o n  t o  t h e  t h i o o x a m i m i d a t e  ( 3 3 6 ) ,  a n d  n u c l e o p h i l i c  
s u b s t i t u t i o n  by  t h e  a m i n o  g r o u p  o f  k a s u g a n o b i o s a m i n e  ( 3 3 7 )  











a)  H3S; oil BzOH/HCl t h e n  P3 S9 : b) E t 3 OBF* .
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I t  w a s  d e c i d e d  t h a t  b e n z y l -  a n d  t - b u t y l  t h i o x a m i m i d a t e s  
( 3 3 6 ,  R = Bz, t - B u )  s h o u l d  b e  p r e p a r e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  o f  
t h e s e  w i t h  t h e  a z e t i d i n o n e  (305 )  s t u d i e d .
An e x c e s s  o f  h y d r o g e n  s u l p h i d e  w a s  c o n d e n s e d  i n t o  a  v e s s e l  
c o n t a i n i n g  a  s o l u t i o n  o f  t h e  c y a n o f o r m a t e .  The  v e s s e l  w a s  
t h e n  s e a l e d  a n d  l e f t  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  2 4  h o u r s .  The  
c r y s t a l l i n e  p r o d u c t  w a s  t h e n  t r e a t e d  w i t h  t r i e t h y l o x o n i u m  
t e t r a f l u o r o b o r a t e  a c c o r d i n g  t o  O hno’s  p r o c e d u r e .
T r i e t h y  lox o n iu m  t e t r a f  l u o r o b o r a t e  i s  v e r y  h y g r o s c o p i c ,  a n d  
a l t h o u g h  i t  i s  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  a s  a  s o l u t i o n  i n  
d i c h l o r o m e t h a n e  i t  i s  p r e f e r a b l e  t o  p r e p a r e  i t 169 j u s t  
p r i o r  t o  u s e .  I t  i s  a  u s e f u l  r e a g e n t  w h ic h  r e a d i l y  e t h y l a t e s  
e t h e r s ,  s u l p h i d e s ,  n i t r i l e s ,  k e t o n e s ,  e s t e r s  a n d  a m i d e s  o n  
o x y g e n ,  n i t r o g e n  o r  s u l p h u r  t o  g i v e  on ium  t e t r a f l u o r o b o r a t e s  
( a s  i n  t h e  a b o v e  e x a m p l e )  w h ic h  c a n  r e a c t  w i t h  n u c l e o p h i l i c  
r e a g e n t s  t o  g i v e  u s e f u l  p r o d u c t s . 170 A n o t h e r  e x a m p l e  o f  
i t s  u t i l i t y  i s  i n  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a m i d e s  t o  a m i n e s  u n d e r  
mild c o n d i t i o n s  -  t r e a t m e n t  o f  t h e  a m i d e  w i t h  t h e  r e a g e n t  
g i v e s  a n  imino e t h e r  t e t r a f  l u o r o b o r a t e  w h ic h  i s  e a s i l y  
h y d r o l y s e d  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a m in e  a n d  e s t e r .
B e n z y l  t h i o o x a m i m i d a t e  ( 3 3 6 ,  R=Bz),  w a s  a d d e d  t o  a  s o l u t i o n  
o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  i n  t e t r a h y d r o f u r a n  u n d e r  a n h y d r o u s  
c o n d i t i o n s .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  f o r  
s e v e r a l  h o u r s ,  b u t  no  r e a c t i o n  w a s  o b s e r v e d ,  a n d  s t a r t i n g  
m a t e r i a l  w a s  r e c o v e r e d .  A s i m i l a r  p r o c e d u r e  w a s  c a r r i e d  o u t  
w i t h  t - b u t y l  t h i o o x a m i m i d a t e ,  a g a i n  no  r e a c t i o n  w a s  
o b s e r v e d .
D e s p i t e  h a v i n g  a c t i v a t e d  t h e  s u b s t r a t e  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  
a z e t i d i n o n e  n i t r o g e n  i s  s t i l l  n o t  n u c l e o p h i l i c  e n o u g h  f o r  
r e a c t i o n  t o  o c c u r .  A l t h o u g h  Ohno h a s  r e p o r t e d  t h e  r e a c t i o n  
o f  t h i o o x a m i m i d a t e s  w i t h  a  v a r i e t y  o f  n u c l e o p h i l e s , 1 6 8 ’171 
i t  m u s t  be  n o t e d  t h a t  i n  m o s t  o f  t h e s e  t h e  n u c l e o p h i l e  u s e d
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w a s  a  p r i m a r y  a m i n e ,  e x c e p t  f o r  o n e  o c c a s i o n  w h e r e  
f o r m y l h y d r a z i n e  w a s  u s e d .  A l t h o u g h  t h e  r i n g  s t r a i n  i n  
a z e t i d i n o n e s  r e d u c e s  t h e  e x t e n t  o f  d e l o c a l i s a t i o n  o f  t h e  
l o n e  e l e c t r o n  p a i r  o n  n i t r o g e n  i n t o  t h e  a m i d e  b o n d ,  t h i s  
o b v i o u s l y  d o e s  n o t  o c c u r  t o  s u f f i c i e n t  e x t e n t  t o  a l l o w  
n u c l e o p h i l i c  s u b s t i t u t i o n s  s u c h  a s  t h o s e  a t t e m p t e d  h e r e .
A l t h o u g h  t h e  a b o v e  a t t e m p t s  t o w a r d s  t h e  2 - a z a - l - t h i a p e n e m  
s y s t e m  w e r e  u n s u c c e s s f u l ,  a  s u r p r i s i n g  r e s u l t  w a s  o b s e r v e d  
i n  t h e  c o u r s e  o f  o t h e r  w o r k .  T h e  l - ( l - a z e t i d i n - 2 - o n e ) - y  1 - 1 -  
h y d r o x y a c e t a t e  ( 3 3 9 ,  R” = SSBT)  w a s  p r e p a r e d  f o r  u s e  a s  a n  
i n t e r m e d i a t e  i n  2 - a z a - l - t h i a p e n a m  s y n t h e s i s .  T h e r e  w e r e  no  
r e f e r e n c e s  t o  t h i s  c o m p o u n d  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  a l t h o u g h  
s i m i l a r  c o m p o u n d s  h a v e  b e e n  p r e p a r e d .  T h e r e  a r e  s e v e r a l  
e x a m p l e s 172 o f  t h e  c o n v e r s i o n  o f  s u c h  c o m p o u n d s  i n t o  t h e  






As n o  r e f e r e n c e s  t o  t h e  a z i d e  ( 3 4 2 )  w e r e  f o u n d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e ,  i t  w a s  d e c i d e d  t h a t  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h i s  
c o m p o u n d  s h o u l d  b e  a t t e m p t e d .
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SBT SBT




A s o l u t i o n  o f  t h e  h y d r o x y a c e t a t e  ( 3 2 0 )  i n  t e t r a h y d r o f u r a n  wa s  
t r e a t e d  w i t h  t h i o n y l  c h l o r i d e  a n d  2 .6 - l u t i d i n e  u n d e r  
a n h y d r o u s  c o n d i t i o n s .  T h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  r e a c t e d
u s i n g  s i l i c a  ge l  d e a c t i v a t e d  w i t h  10 % w a t e r ,  a  s m a l l  a m o u n t  
o f  p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d .  S u r p r i s i n g l y  n o  a z i d e  N = N s t r e t c h i n g  
f r e q u e n c y  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  i n f r a  r e d  s p e c t r u m  o f  t h i s  
p r o d u c t .  TLC d a t a  a n d  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  OH s t r e t c h i n g  
f r e q u e n c y  i n  t h e  IR s p e c t r u m  c o n f i r m e d  t h a t  t h e  i s o l a t e d  
c o m p o u n d  w a s  n o t  t h e  h y d r o x y a c e t a t e  s t a r t i n g  m a t e r i a l .  T h e  
nmr s p e c t r u m  o f  t h e  p r o d u c t  s h o w e d  t h e  p r o t o n s  o n  t h e
0 - l a c t a m  r i n g  a t  5 . 5 2  a n d  5 . 9 3 p p m ;  t w o  q u a r t e t s  a t  4 . 5 7  a n d  
5 . 5 3 p p m  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  CH2 p r o t o n s  o n  t h e  
p h e n o x y a c e t a m i d o  a n d  p - n i t r o b e n z y 1 g r o u p s ;  a n d  a  t o t a l  o f  9 
a r o m a t i c  p r o t o n s .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  S - b e n z o t h i a z o l y l  
m o i e t y  h a s  b e e n  e l i m i n a t e d .
On t h e  b a s i s  o f  t h e  a b o v e  s p e c t r o s c o p i c  d a t a  t h e  p r o d u c t  w a s  
t e n t a t i v e l y  a s s i g n e d  t h e  s t r u c t u r e  ( 3 4 3 ) .  A p o s s i b l e  
m e c h a n i s m  f o r  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h i s  p r o d u c t  i s  s h o w n  i n  
S c h e m e  8 7 .
i m m e d i a t e l y  w i t h  s o d i u m  a z i d e ,  a n d  a f t e r  r a p i d  c h r o m a t o g r a p h y
P h O C H 2C P MU
•'SBT
CA P h 0 CH2C 0 NH
S B T '
P h 0CH2C0 NH
COO PNB
^  COOPNB COOPNB
(343)
0 0
SCHEME 8 7 .
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2 . 5  S u m m a r y .
U s i n g  t h e  H o e c h s t  m e t h o d o l o g y  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e
7 - u n s u b s t i t u t e d  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s  a s  a  s t a r t i n g - p o i n t ,  
s y n t h e t i c  m e t h o d s  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  7 | 3 - a c y l a m i d o -  
2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s  w e r e  e x p l o r e d .  S e v e r a l  s u c h  c o m p o u n d s ,  
p r o t e c t e d  a s  p - n i t r o b e n z y 1 o r  m e t h y l  e s t e r s ,  w e r e  p r e p a r e d .  
A t t e m p t s  w e r e  m ade  t o  d e p r o t e c t  t h e s e ,  a l t h o u g h  i n  o n l y  o n e  
c a s e  w a s  t h e  i s o l a t i o n  o f  t h e  f r e e  a c i d  s u c c e s s f u l .  T h i s  
c o m p o u n d  w a s  f o u n d  t o  h a v e  w e a k  a n t i b a c t e r i a l  a c t i v i t y  
a g a i n s t  g ram  p o s i t i v e  o r g a n i s m s .
I t  i s  n o t  a l t o g e t h e r  s u r p r i s i n g  t h a t  a t t e m p t s  t o  d e p r o t e c t  
t h e s e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  e s t e r s  l e d  t o  o n l y  n o n - 0 - l a c t a m  
c o n t a i n i n g  p r o d u c t s  ( w i t h  t h e  o n e  e x c e p t i o n ) .  I t  h a s  a l r e a d y  
b e e n  n o t e d  t h a t  2 - a z a - l - d e t h i a c e p h e m s  h a v e  l i m i t e d  s t a b i l i t y  
a s  t h e y  a r e  v i n y l o g o u s  c a r b a m i c  a c i d s .  I t  w a s  t h o u g h t  t h a t  
p r e p a r a t i o n  o f  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m s  h a v i n g  a  2 - a c y l  
s u b s t i t u e n t  w o u l d  i n c r e a s e  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  b i c y c l i c  
s y s t e m ,  t h e r e b y  f a c i l i t a t i n g  t h e  d e p r o t e c t i o n  s t e p .  T h i s  
w a s  a t t e m p t e d ,  b u t  i t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  
r e q u i r e d  i n t e r m e d i a t e  f a i l e d .
The  s e c o n d  p a r t  o f  t h e  w o r k  i n v o l v e d  new a p p r o a c h e s  t o  n o v e l  
pe n a m  a n d  pe n e m  d e r i v a t i v e s .  T h e  s y n t h e s i s  o f  2 - a z a - l - t h i a ­
p e n a m s  i n v o l v e d  t w o  c o m p l e m e n t a r y  s t r a t e g i e s :  f i r s t l y  i n  
s i t u  c o n v e r s i o n  o f  ( 3 - p h e n o x y a c e t a m i d o - 4 - ( 2 ,- d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) a z e t i d i n - 2 - o n - l - y l ) - l - h y d r o x y a c e t a t e s  t o  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  c h l o r i d e ,  t h e n  t r e a t m e n t  w i t h  a n  a m i n e ,  w a s  
s t u d i e d .  T h e  s e c o n d  a p p r o a c h  i n v o l v e d  r e a c t i o n  o f  
S - C p h e n o x y a c e t a m i d o J - A - ^ ’- d i t h i o b e n z o t h i a z o l y D a z e t i d i n -  
2 - o n e  w i t h  i m i n e s  d e r i v e d  f r o m  g l y o x y l i c  e s t e r s .  B o t h  o f  
t h e s e  m e t h o d s  m e t  w i t h  s o m e  m e a s u r e  o f  s u c c e s s ,  a l t h o u g h  t h e  
f u n d a m e n t a l  l a c k  o f  s t a b i l i t y  o f  t h e  h i g h l y - s t r a i n e d ,  
r e a c t i v e  2 - a z a - l - t h i a p e n a m  s y s t e m  c a u s e d  p r o b l e m s .
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I t  w a s  e n v i s a g e d  t h a t  a  p o s s i b l e  a p p r o a c h  t o  t h e  2 - a z a -
1 - t h i a p e n e m s  i n v o l v e d  r e a c t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) -  
4 - ( 2 ’- d i t h i o b e n z o t h i a z o l y l ) a z e t i d i n - 2 - o n e  w i t h  a  
c y a n o f o r m i c  e s t e r .  In  p r a c t i c e  i t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  
a z e t i d i n o n e  n i t r o g e n  w a s  n o t  s u f f i c i e n t l y  n u c l e o p h i l i c  t o  
a t t a c k  a t  t h e  c y a n o  g r o u p  o f  t h e  c y a n o f o r m a t e .  An a t t e m p t  
w a s  m a d e  t o  a c t i v a t e  t h e  s a i d  c y a n o  g r o u p ,  b u t  n u c l e o p h i l i c  
a t t a c k  s t i l l  d i d  n o t  t a k e  p l a c e .  H o w e v e r ,  a  s m a l l  a m o u n t  o f  
c o m p o u n d  t h o u g h t  t o  b e  a  2 - a z a - l - t h i a p e n e m  w a s  i s o l a t e d  
d u r i n g  t h e  a t t e m p t e d  p r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o -
4 - ( 2 ,- d i t h i o b e n z o t h i a z o l y l ) a z e t i d i n - 2 - o n - l - y  l ) - l - a z i d o -  
a c e t a t e .  T he  d e s i r e d  a z i d e  w a s  n o t  i s o l a t e d .  As e x p e c t e d ,  
t h e  i s o l a t e d  d e r i v a t i v e  w a s  o f  l i m i t e d  s t a b i l i t y .
3. EXPERIMENTAL.
I n f r a  r e d  s p e c t r a  w e r e  t a k e n  o n  a  P e r k i n  E lm e r  1310 g r a t i n g  
s p e c t r o p h o t o m e t e r ,  u s i n g  a  0.05mm p o l y s t y r e n e  f i lm a s  
c a l i b r a t i o n .
R o u t i n e  p r o t o n  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  s p e c t r a  w e r e  t a k e n  
o n  e i t h e r  a  H i t a c h i - P e r k i n  E lm e r  h i g h  r e s o l u t i o n  R24B 
s p e c t r o m e t e r ,  o r  o n  a  V a r i a n  A n a s p e c  EM360 s p e c t r o m e t e r .  High  
r e s o l u t i o n  n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  s p e c t r a  w e r e  t a k e n  o n  
e i t h e r  a  J e o l  FX90Q o r  J e o l  GMNGXFT 2 7 0  s p e c t r o m e t e r .
M a s s  s p e c t r a  w e r e  t a k e n  u s i n g  a  VG A n a l y t i c a l  7 0 7 0 E  w i t h  VG 
2 0 0 0  d a t a  s y s t e m .  S p e c t r a  w e r e  r o u t i n e l y  t a k e n  u s i n g  F a s t  
Atom B o m b a r d m e n t  (FAB). O t h e r  i o n i s a t i o n  t e c h n i q u e s  u s e d  w e r e  
E l e c t r o n  I m p a c t  i o n i s a t i o n  (El) a t  a n  i o n i s i n g  p o t e n t i a l  o f  
7 0 e V ,  o r  C h e m i c a l  I o n i s a t i o n  (Cl) u s i n g  i s o - b u t a n e  a s  
r e a c t a n t  g a s .
M e l t i n g  p o i n t s  a r e  u n c o r r e c t e d .
F u r t h e r  a n a l y t i c a l  d a t a  a n d  a s s i g n m e n t s  o f  nmr a n d  m a s s  
s p e c t r a  a r e  t o  b e  f o u n d  i n  A p p e n d i x  3.
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Preparation of pen icillin  G sulphoxide methyl e s t e r  (285).
P e n i c i l l i n  G p o t a s s i u m  s a l t  (50g)  i n  DMF <290ml) w a s  s t i r r e d  
w i t h  m e t h y l  i o d i d e  (19ml, 1.1 e q u i v . )  f o r  4  h o u r s .  T he  
s o l u t i o n  w a s  f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e ,  d i s s o l v e d  i n  e t h y l  
a c e t a t e  (400ml) ,  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  w a t e r  (4x150ml).  The  
o r g a n i c  l a y e r  w a s  d r i e d  (MgS04 ) a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .
The  c r u d e  m e t h y l  e s t e r  w a s  d i s s o l v e d  i n  c h l o r o f o r m  (300ml)  
a n d  s t i r r e d  a t  0°  C. m - C h l o r o p e r b e n z o i c  a c i d  (12.Og, 1.1 
e q u i v . )  i n  c h l o r o f o r m  (300ml)  w a s  a d d e d  d r o p w i s e  o v e r  1 h r ,  
a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  a  f u r t h e r  3 0  min. 
T h e  s o l u t i o n  w a s  w a s h e d  w i t h  s a t u r a t e d  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  
s o l u t i o n  (2x100ml)  a n d  w a t e r  (100ml). The  c r u d e  p r o d u c t  w as  
e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ,  a n d  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h y l  a c e t a t e ,  
g i v i n g  17.12g (35%) p e n i c i l l i n  G s u l p h o x i d e  m e t h y l  e s t e r  a s  
p a l e  y e l l o w  c r y s t a l s ,  
mp 118° C
u> . . k ( n u j o l )  3 4 0 0 ,  1 7 8 2 ,  1 7 5 5 ,  1710,  1 6 8 5 c m - 1 
S (CDC13 ) 1.11 ( s ,  3H), 1.61 ( s ,  3 H ) ,3 .5 2  ( s ,  2H), 3 . 7 2  
( s ,  3H), 4 . 5 9  s ,  1H), 4 . 9 4  (d, 1H, J  = 6Hz), 5 . 9 3  (dd,  1H,
J i= 10H z ,  J 2 =6Hz),  7 . 2 3  ( s ,  5H), 7 . 3 8  (d, 1H, J  = 10Hz). 
m /z  (El) 3 6 4 . 0 2  (M*).
Preparation of 3-(phenylacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo- 
thiazoIyl)-l-C 2,-(m ethyl-3*-m ethylbut-21>-en oa te)]  
a zetid in -2 -on e  (286).
S u l p h o x i d e  ( 2 8 5 )  (15.Og) w a s  t r e a t e d  w i t h  2 - m e r c a p t o -  
b e n z o t h i a z o l e  ( 7 . 3 5 g ,  1 e q u i v . )  i n  t o l u e n e  (375ml)  a t  r e f l u x  
f o r  1.5 h r .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  c o o l e d ,  e v a p o r a t e d  i n  
v a c u o ,  a n d  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  a  s m a l l  q u a n t i t y  o f  t o l u e n e ,  
y i e l d i n g  12 .9 3 g  (61%) d i t h i o a z e t i d i n o n e  ( 2 8 6 )  a s  p a l e  y e l l o w  
c r y s t a l s ,  
mp 133° C
( n u j o l )  3 2 5 0 ,  1 7 8 0 ,  1 7 5 0 ,  1 655c m -1 
S (C D C U ) 1.78 ( s ,  3H), 3 .17 ( s ,  1H), 3 . 4 2  ( s ,  2H), 3 . 4 3  
( s ,  3H), 4 . 7 0  (d, 1H, J = 16Hz), 4 . 8 4  (d,  1H, J  = 16Hz), 4 . 9 5  
(dd,  1H, J i  =8Hz,  J 2 =3Hz),  5.11 (d, 1H, J  = 3Hz),  6 . 6 7 - 7 . 5 1  (m,
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9H), 8 . 6 2  (d,  1H, J  = 8Hz). 
m /z  (El) 515.81 (M* ).
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n y l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o -
t h i a z o l y l ) - l - E 2 * - ( m e t h y l - 3 - o x o b u t a n o a t e ) ] a z e t i d i n - 2 - o n e
(287 ) .
A s o l u t i o n  o f  d i t h i o a z e t i d i n o n e  ( 286 )  (12.lg)  i n  d i c h l o r o -  
m e t h a n e  (350ml)  w a s  t r e a t e d  w i t h  o z o n i s e d  o x y g e n  a t  - 7 8 °  C 
f o r  2 . 5 h r .  T h e  o z o n i d e  w a s  r e d u c e d  u s i n g  d i m e t h y l  s u l p h i d e .
The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o , a n d  p u r i f i e d  
by c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  u s i n g  60% e t h y l  a c e t a t e /  
6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  8 . 6 2 g  o f  t h e  e n o l  (287 )  (71%) 
a s  a  p a l e  y e l l o w  f o a m .
t ? . . N (CHC13 s o l n . )  3 3 0 0 ,  1 7 8 0 ,  1 6 6 5 ,  1 6 1 5 c m ' 1 
£ (CDCls ) 2 . 2 2  ( s ,  3H), 3 . 3 5  ( s ,  3H), 3 . 4 2  ( s ,
2H), 4 . 7 4  (dd ,  1H, J t =8Hz,  J 2 =5Hz), 5 .19 (d, 1H, J  = 5Hz),
7 . 1 - 7 . 6  (m, 10H), 10.8 ( s ,  1H). 
m /z  (+ v e  FAB) 516.81 (M* ).
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n y l a c e t a m i d o ) ~ 4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - [ 2 , - ( m e t h y l - 3 ,- m e t h a n e s u i p h o n y l b u t - 2 * - e n o a t e ) ]  
a z e t i d i n - 2 - o n e  ( 2 8 8 ) .
A s o l u t i o n  o f  t h e  e n o l  ( 2 8 7 )  ( 5 .4 9 g )  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  
(150ml) w a s  t r e a t e d  w i t h  m e s y l  c h l o r i d e  (1.14ml, 1 e q u i v . )  
a n d  t r i e t h y l a m i n e  (1.78ml,  1 e q u i v . )  u n d e r  n i t r o g e n  a t  
-15°  C f o r  18 h r .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  f i l t e r e d  t h r o u g h  
C e l i t e ,  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o . , a n d  p u r i f i e d  by
c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  u s i n g  60% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  
a s  e l u a n t ,  g i v i n g  2 . 8 6 g  (45%) o f  t h e  m e s y l a t e  ( 2 8 8 ,  m i x t u r e  
o f  g e o m e t r i c a l  i s o m e r s ) ,  a s  a  p a l e  y e l l o w  fo a m .  
v7. • * (CHCU s o l n )  3 3 8 0 ,  1 7 8 5 ,  1 7 4 0 ,  1680  c m ' 1 
£  ( C D C I 3 )  1.22  ( s ,  C = CMe, m i n o r  i s o m e r ) ,  2 . 0 4  ( s ,  C=CMe, 
m a j o r  i s o m e r ) ,  2 . 5 9  ( s ,  OMs, m in o r  i s o m e r ) ,  3 . 2 8  ( s ,  OMs, 
m a j o r  i s o m e r ) ,  3 . 5 9  ( s ,  2H),  3 . 6 6  ( s ,  C 0 2 Me, m a j o r  i s o m e r ) ,
3 .81  ( s ,  C02 Me, m in o r  i s o m e r ) ,  5 .12 (dd,  1H, J t =8Hz,
J 2 =4 .5Hz),  5 .61  (d, 1H, J  = 4 .5H z ) ,  7 . 2 0 - 8 . 0 0  (m, 10H).
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m / z  ( + v e  FAB) 5 9 4 . 9 3  (M+ ).
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n y l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 * - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - [ 2 , - ( m e t h y l - 3 T- p h e n y I a m i d o b u t - 2 , - e n o a t e ) 3  
a z e t i d i n - 2 - o n e  ( 289 ) .
A s o l u t i o n  o f  m e s y l a t e  ( 2 8 8 )  (l.Og) i n  d i c h i o r o m e t h a n e  (iOml) 
w a s  s t i r r e d  a t  0° C u n d e r  n i t r o g e n .  P h e n y l a m i n e  (0.16ml,  1 
e q u i v . )  a n d  t r i e t h y l a m i n e  (0 .2 4 m l ,  1 e q u i v . )  w e r e  a d d e d  a n d  
s t i r r i n g  w a s  c o n t i n u e d  f o r  1 h r .  T he  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
e v a p o r a t e d  in  v a c u o  a n d  p u r i f i e d  by  c h r o m a t o g r a p h y  o n  
s i l i c a  u s i n g  60% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  
y i e l d i n g  0 . 3 5 g  (35%) o f  t h e  e n a m i n e  ( 2 8 9 ,  m i x t u r e  o f  
g e o m e t r i c a l  i s o m e r s )  a s  a  p a l e  y e l l o w  f o a m .
(CHC13 s o l n . )  3 2 9 0 ,  1 7 7 2 ,  1 6 7 4 ,  1 6 0 2 ,  1 5 8 0 c m “ 1 
S (CDCI3 ) 1 .23 ( s ,  C = CMe, m in o r  i s o m e r ) ,  2 .41  ( s ,  C = CMe, 
m a j o r  i s o m e r ) ,  3 . 4 7  ( s ,  2H), 3 .61  ( s ,  C 0 2 Me, m a j o r  i s o m e r ) ,
3 . 6 6  ( s ,  C 02 Me, m in o r  i s o m e r ) ,  4 . 5 9  (dd,  1H, J i = 7 H z ,  J 2 =5Hz)
5 . 4 4  (d, 1H, J = 5Hz), 6 . 9 2 - 7 . 3 2  (m, 9H), 8 . 8 3  (d, 1H, J  = 7Hz). 
m /z  ( + v e  FAB) 5 9 2 . 0 5  (M+ ).
P r e p a r a t i o n  o f  m e t h y l C 2 - p h e n y l - 7 f l - p h e n y l a c e t a m i d o - 2 - a z a  
c e p h a i o s p o r a n a t e ]  ( 290 ) .
T h e  e n a m i n e  ( 289 )  (0 .3g)  w a s  s t i r r e d  v i g o r o u s l y  i n  b e n z e n e  
( d i s t i l l e d ,  200m l)  a n d  f i n e l y  d i v i d e d  s i l v e r  a c e t a t e  (0 .3g )  
w a s  a d d e d  i n  o n e  p o r t i o n .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  
u n d e r  r e f l u x  f o r  l h r ,  t h e n  f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e  a n d  
e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .  C h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  u s i n g  50% 
e t h y l  a c e t a t e /  6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t  g a v e  28mg (13%) o f  t h e  
2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  ( 290 )  a s  a  c r e a m  c o l o u r e d  s o l i d .
( n u j o l )  3 3 4 0 ,  1 7 8 7 ,  1 7 2 0 ,  1 6 9 0  c m " 1 
£  (CDCI3 ) 2 .12 ( s ,  3H), 3 .51  ( s ,  2H), 3 . 7 9  ( s ,  3H), 4 . 7 6  
(d,  1H, J  = 5Hz), 5 . 8 9  (m, 2H), 6 . 8 2 - 7 . 3 7  (m, 10H). 
m /z  (h ig h  r e s .  El) 4 2 3 . 1 2 4 5  (M*).
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P r e p a r a t i o n  o f  p e n i c i l l i n  G s u l p h o x i d e  p - n i t r o b e n z y l  e s t e r .
A s o l u t i o n  o f  p e n i c i l l i n  G p o t a s s i u m  s a l t  ( 5 0 . Og) a n d  
p - n i t r o b e n z y l  b r o m i d e  ( 3 2 g ,  1.1 e q u i v . )  i n  DMF w a s  s t i r r e d  
o v e r n i g h t  a t  r oom  te m p .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w as  d i s s o l v e d  in  
d i c h l o r o m e t h a n e  (250ml) ,  f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e ,  w a s h e d  w i t h  
d i l .  HC1 (2x50ml) ,  s a t d .  s o d iu m  b i c a r b o n a t e  s o l n .  (2x50ml)  
t h e n  w a t e r  (4x100ml) a n d  d r i e d  (MgS04 ). T h e  c r u d e  p r o d u c t  
w a s  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o , d i s s o l v e d  i n  c h l o r o f o r m  (500ml)  
a n d  s t i r r e d  a t  0° C. A s o l u t i o n  o f  mCPBA ( 2 5 . 5 g ,  1.1 e q u i v . )  
i n  c h l o r o f o r m  (500ml)  w a s  a d d e d  d r o p w i s e ,  a n d  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  a  f u r t h e r  3 0  min. T h e  s o l u t i o n  w a s  
w a s h e d  w i t h  p o t a s s i u m  i o d i d e  s o l n .  (50ml) ,  s o d iu m  
t h i o s u l p h a t e  s o l n .  (2x100ml),  s a t d .  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  s o l n .  
(2x100ml)  a n d  w a t e r  (2x100ml);  d r i e d  (MgS04 ) a n d  e v a p o r a t e d  
i n  v a c u o  t o  g i v e  2 9 . 3g  (45%) o f  p e n i c i l l i n  G s u l p h o x i d e  PNB
e s t e r  a s  a  p a l e  y e l l o w  c r y s t a l l i n e  s o l i d .
\) m m h ( n u j o l )  3 3 6 0 ,  1 7 8 5 ,  17 5 0 ,  1 6 9 0 c m " 1
£ (C D C U ) 1.10 ( s ,  3H), 1 .64 ( s ,  3H),  3 . 5 2  ( s ,  2H), 4 . 6 5
( s ,  1H), 4 . 9 3  (d, 1H, J = 4Hz), 5 . 2 5  ( s ,  2H), 5 . 9 5  (dd,  1H,
J t = 4 H z ,  J 2 =10Hz), 7 . 1 - 8 . 2  (m, 10H).
Preparation of 3-(phenylacetam ido)-4-(2*-dithiobenzo~
thiazolyl)-l-C 2,-((4-n itrobenzyl)-3 ,-m ethylbut-2*-enoate)3
a zetid in -2 -o n e .
P e n i c i l l i n  G s u l p h o x i d e  PNB e s t e r  ( 2 5 . Og) w a s  t r e a t e d  w i t h
2 - m e r c a p t o b e n z o t h i a z o l e  (8 .6 g ,  1 e q u i v . )  i n  t o l u e n e  (500ml)  
u n d e r  r e f l u x  f o r  1.5 h r .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  c o o l e d ,  
e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ,  a n d  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h y l  a c e t a t e ,  
y i e l d i n g  2 3 . 8 6 g  (73%) o f  t h e  a b o v e  d i t h i o a z e t i d i n o n e  a s  p a l e  
y e l l o w  c r y s t a l s .
\? • • K ( n u j o l )  3 2 7 0 ,  17 9 0 ,  1 7 5 5 ,  1 6 6 0 c m " 1 
£ (CDCU) 1.95 ( s ,  3H), 3 .71  ( s ,  2H), 5 . 0 4  ( s ,  2H), 5.14 
( s ,  1H), 5 .18 (d, 1H, J  = 3Hz), 5 .31 ( s ,  1H), 5 . 4 3  (dd,  1H,
J i = 3 H z ,  J 2 =HHz),  7 . 2 - 8 . 3  (m, 14H).
m /z  (70eV  El) 3 3 2  (no m o l e c u l a r  i o n  o b s e r v e d ) ,  (no s p e c t r u m  
o b t a i n e d  w i t h  + v e  o r  - v e  FAB).
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P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n y l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 * - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - C 2 , - ( ( 4 - n i t r o b e n z y l ) - 3 - o x o b u t a n o a t e ) ]  ( 2 9 2 )
A s o l u t i o n  o f  3 - ( p h e n y l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 ,- d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y  l ) - l - C 2 , - ( ( 4 - n i t r  o b e n z y  D - S ’-me  t h y  l b u t - 2 ’- e n o a t e ) ]  
a z e t i d i n - 2 - o n e  (12.Og) in  d i c h l o r o m e t h a n e  (350ml)  w a s  t r e a t e d  
w i t h  o z o n i s e d  o x y g e n  a t  - 7 8 °  C f o r  2 . 5 h r .  T h e  o z o n i d e  w a s  
r e d u c e d  u s i n g  d i m e t h y l  s u l p h i d e .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ,  a n d  p u r i f i e d  by c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  
o n  s i l i c a  u s i n g  60% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,
g i v i n g  8 . 5 5 g  (71%) o f  t h e  e n o l  (292)  (71%) a s  a  p a l e  y e l l o w
f o a m .
(CHC13 s o l n . )  3 4 3 0 ,  3 3 1 0 ,  1 7 6 0 ,  1 7 3 5 ,  1 6 7 0 c m ' 1 
£ (CDCU) 2 . 3 0  ( s ,  3H), 3 . 5 2  ( s ,  2H), 5 . 0 5  (d, 1H,
J = 4Hz), 5 . 2 0  ( s ,  2H), 5 . 3 0  (dd,  1H, J , = 4 H z ,  J 2 =9Hz), 6 . 8 - 7 . 9
(m, 13H), 11.8 ( s ,  1H)
m /z  (7 0 eV  El) 3 5 9  ( c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  f r a g m e n t
CPhCH2 CONHCH = C H S - S B T ] + ). No s p e c t r u m  o b t a i n e d  w i t h  + v e  o r
- v e  FAB.
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n y l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - C 2 ,- ( ( 4 - n i t r o b e n z y l ) - 3 ,- p h e n y l a m i d o b u t - 2 * -  
e n o a t e ) ]  a z e t i d i n - 2 - o n e .
A s o l u t i o n  o f  t h e  e n o l  (292)  (1.75g)  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  
(150ml) w a s  t r e a t e d  w i t h  m e s y l  c h l o r i d e  (0.21ml,  1 e q u i v . )  
a n d  t r i e t h y l a m i n e  (0 .38m l ,  1 e q u i v . )  u n d e r  n i t r o g e n  a t  
-15°  C f o r  18 h r .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  f i l t e r e d  t h r o u g h  
C e l i t e ,  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o . , a n d  u s e d  i n  t h e  n e x t  s t e p  
w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .  A s o l u t i o n  o f  t h e  c r u d e  
m e s y l a t e  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  (100ml) w a s  s t i r r e d  a t  0°  C 
u n d e r  n i t r o g e n .  P h e n y l a m i n e  (0 .25m l ,  1 e q u i v . )  a n d  
t r i e t h y l a m i n e  ( 0 .3 8 m l ,  1 e q u i v . )  w e r e  a d d e d  a n d  s t i r r i n g  w a s  
c o n t i n u e d  f o r  1 h r .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  e v a p o r a t e d  i n  
v a c u o  a n d  p u r i f i e d  by  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  u s i n g  50% 
e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  y i e l d i n g  0.61g  (32%) o f  
t h e  a b o v e  e n a m i n e  a s  a  p a l e  y e l l o w  f o a m .  T h e  p r o d u c t  w a s
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s h o w n  t o  b e  a  m i x t u r e  o f  g e o m e t r i c a l  i s o m e r s .
(CHCl, s o l n . )  3 4 2 0 ,  3 2 9 0 ,  17 7 0 ,  1 7 3 0 ,  1 6 7 0 c m " 1 
£ (60  MHz, C D C I 3  , m a j o r  i s o m e r )  2 . 3 8  ( s ,  3H), 3 .51  ( s ,
2H), 4 . 7 8  (dd,  1H, J t =9Hz,  J 2 =5Hz), 4 . 9 4  ( s ,  2H), 5 . 0 2  ( b s ,
1H), 5 . 3 8  (d, 1H, J = 5Hz), 6 . 6 4 - 7 . 9 9  (m, 18H), 9.1 ( b s ,  1H).
T h e  r e s o n a n c e  a t  5 .02ppm  w a s  r e m o v e d  by  d e u t e r i u m  
e x c h a n g e .
m /z  (7 0 eV  El) 5 4 4  (M* -HSBT).  No m o l e c u l a r  i o n  w i t h  e i t h e r  
+ v e  o r  - v e  FAB.
P r e p a r a t i o n  o f  4 - n i t r o b e n z y l C 2 - p h e n y l - 7 i B - p h e n y l a c e t a m i d o -
2 - a z a - l - t h i a c e p h a l o s p o r a n a t e 3  (293 ) .
3 - ( p h e n y  l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 ,- d i t h i o b e n z o t h i a z o l y  1) — 1— L2*— 
( C 4 - n i t r o b e n z y l ) - 3 ’- p h e n y l a m i d o b u t - 2 ’- e n o a t e ) ]  a z e t i d i n - 2 - o n e  
(358mg) w a s  d i s s o l v e d  i n  d r y  b e n z e n e  (11) a n d  s t i r r e d  
v i g o r o u s l y  u n d e r  n i t r o g e n .  F i n e l y  d i v i d e d  s i l v e r  a c e t a t e  
(400mg) w a s  a d d e d ,  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  u n d e r  
r e f l u x  f o r  3 0  min, f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e  a n d  e v a p o r a t e d  i n  
v a c u o .  T h e  p r o d u c t  w a s  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h y l  a c e t a t e  t o  
g i v e  56mg o f  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  ( 2 8 9 )  (21%) a s  a  c r e a m  
c o l o u r e d  s o l i d .
( n u j o l )  3 2 7 0 ,  1 7 8 5 ,  1710, 1 6 6 0 c m - 1 
£ (60MHz, d A DMSO) 2 . 0 9  ( s ,  3H), 3 . 4 4  ( s ,  2H), 4 . 8 9  (d,  1H,
J  = 7Hz),  5 . 2 8  ( s ,  2H), 5 . 8 5  (dd,  1H, J i = 7 H z ,  J 2 =9Hz),
6 . 8 6 - 8 . 1 7  (m, 14H), 8 . 8 2  (d, 1H, J  = 9Hz).
m /z  7 0 e V  E.I.  -  no  m o l e c u l a r  i o n ,  b u t  p e a k s  a t  m /z  512 ,
410 ,  3 9 2 ;  c o r r e s p o n d i n g  t o  l o s s  o f  S,  PhCH2 C0NH, a n d  
0CH2 C* H4 N02 . A l s o  m /z  3 5 2 ;  a r i s i n g  f r o m  c l e a v a g e  o f  
t h e  0 - l a c t a m  r i n g ,  (no p e a k s  w e r e  o b s e r v e d  w i t h  e i t h e r  + v e  
o r  - v e  FAB.)
P r e p a r a t i o n  o f  p o t a s s i u m  C 2 - p h e n y l - 7 0 - p h e n v l a c e t a m i d o -  
2 - a z a - l - t h i a c e p h a l o s p o r a n a t e 3  (294 ) .
P o t a s s i u m  h y d r o g e n  c a r b o n a t e  (28mg,  1 e q u i v . )  a n d  10% 
p a l l a d i u m  o n  c a r b o n  (302mg) w e r e  a d d e d  t o  a  s u s p e n s i o n  o f  t h e
2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  (293)  (150mg) i n  e t h y l  a c e t a t e  (5ml) a n d
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w a t e r  (5ml). The  m i x t u r e  w a s  t r e a t e d  w i t h  h y d r o g e n  a t  5 0  p s i  
i n  a  P a a r  h y d r o g e n a t o r  f o r  1.5 h r .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e ,  t h e  a q u e o u s  l a y e r  w a s  s e p a r a t e d ,  
w a s h e d  w i t h  e t h y l  a c e t a t e  (2x5ml),  a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o  
t o  g i v e  25mg o f  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  ( 294 )  (21%) a s  a  w h i t e  
s o l i d ,  
m.p. 187° C.
l > . . x  ( n u j o l )  3 2 8 0 ,  1 7 8 5 ,  1710,  1 6 6 0 c m - 1 
S (D2 0 ,  250MHz) 1.63 ( s ,  3H), 4 .81 (q, 2H), 5 . 3 3  (d, 1H,
J  = 4.5Hz) ,  5 . 9 6  (d, 1H, J = 4 .5H z) ,  7 . 0 - 7 . 4  (m, 10H). 
m /z  ( - v e  FAB) m /z  3 6 5  (M+ - C 0 2 ).
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n y l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o -
t h i a z o l y l ) - l - E 2 ,C 4 - n i t r o b e n z y l - 3 ,- m e t h y l a m i d o b u t - 2 ,- e n o a t e ) 3
a z e t i d i n - 2 - o n e .
A s o l u t i o n  o f  t h e  e n o l  ( 2 9 2 )  (1.75g)  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  
(150ml) w a s  t r e a t e d  w i t h  m e s y l  c h l o r i d e  (0.21ml,  1 e q u i v . )  
a n d  t r i e t h y l a m i n e  ( 0 .38m l ,  1 e q u i v . )  u n d e r  n i t r o g e n  a t  
- 15°  C f o r  18 h r .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  f i l t e r e d  t h r o u g h  
C e l i t e ,  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o . , a n d  u s e d  i n  t h e  n e x t  s t e p  
w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .  M e t h y l a m i n e  ( a n  e x c e s s )  w a s  
a d d e d  t o  a  s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  t h e  c r u d e  m e s y l a t e  i n  
d i c h l o r o m e t h a n e  (100ml) a t  - 7 8 °  C. T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
s t i r r e d  a n d  a l l o w e d  t o  warm s l o w l y  t o  r o o m  t e m p ,  o v e r  a  
p e r i o d  o f  1 h r .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  e v a p o r a t e d  i n  
v a c u o  a n d  p u r i f i e d  by  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  u s i n g  30% 
e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  y i e l d i n g  0 . 3 0 g  (18%) o f  
t h e  a b o v e  e n a m i n e  a s  a  y e l l o w  o i l .  T h e  p r o d u c t  w a s  u s e d  
i m m e d i a t e l y  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  2 - m e t h y l  a z a c e p h e m  
(299) .
t f . . *  (CHCl, s o l n . )  3 4 3 0 ,  3 2 9 0 ,  1 7 7 0 ,  1 6 6 0 ,  1 6 0 0 c m - 1 
S (60MHz, CDCl j)  m a j o r  i s o m e r  2 . 2 8  ( s ,  3H), 2 . 8 6  ( s ,  3H),
3 . 5 7  ( s ,  2H), 4 . 8 7  (dd,  1H, J , = 7 H z ,  J 2 =10Hz), 5 . 0 9  ( b s ,  1H),
5 . 2 3  (d, 1H, J  = 7Hz), 6 . 9 8 - 8 . 1 4  (m, 13H), 8 . 9 4  (d, J  = 10Hz).
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P reparation of 4-nitrobenzyl E2-methyl-7f3-phenylacetamido-
2-azacephalosporanate] (299).
3 - ( p h e n y  l a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 T- d i t h i o b e n z o t h i a z o l y  D - 1 -  [ 2 f-  
( 4 - n i t r o b e n z y l - 3 T- m e t h y l a m i d o b u t - 2 ,- e n o a t e ) ]  a z e  t i d i n - 2 - o n e  
(300mg)  w a s  d i s s o l v e d  i n  d r y  b e n z e n e  (1.51) a n d  s t i r r e d  
v i g o r o u s l y  u n d e r  n i t r o g e n .  F i n e l y  d i v i d e d  s i l v e r  a c e t a t e  
(300mg)  w a s  a d d e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  u n d e r  
r e f l u x  f o r  5 0  min, t h e n  f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e  a n d  
e v a p o r a t e d  in  v a c u o .  T he  c r u d e  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  by  
f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  u s i n g  30% e t h y l  
a c e t a t e /  6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  y i e l d i n g  35mg (16%) o f  t h e  
c y c l i s e d  p r o d u c t  (299)  a s  a  w h i t e  s o l i d .
( n u j o l )  3 2 4 0 ,  1730 ,  1 7 0 5 ,  1 6 3 5 c m -1 
S (60MHz, d 6 DMS0) 2 . 3 0  ( s ,  3H), 3 . 2 6  ( s ,  3H), 3 . 4 3  ( s ,
2H), 4 .91  (d, 1H, J  = 6Hz),  5 .18 ( s ,  2H), 5 .81  (dd ,  1H, J t =
11Hz, J 2 =6Hz),  6 . 9 7 - 8 . 1 6  (m, 9H), 8 . 7 8  (d, 1H, J  = l lHz) .
Preparation of penicillin  V sulphoxide p-nitrobenzryl e s te r .
A s o l u t i o n  o f  p e n i c i l l i n  V p o t a s s i u m  s a l t  ( 5 7 . 2g)  a n d  
p - n i t r o b e n z y l  b r o m i d e  ( 3 5 g ,  1.1 e q u i v . )  i n  DMF w a s  s t i r r e d  
o v e r n i g h t  a t  r o o m  t e m p .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  d i s s o l v e d  i n  
d i c h l o r o m e t h a n e  (250ml) ,  f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e ,  w a s h e d  w i t h  
d i l .  HC1 (2x50ml) ,  s a t d .  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  s o l n .  (2x50ml)  
t h e n  w a t e r  (4x100ml) a n d  d r i e d  (MgS04 ). T h e  c r u d e  p r o d u c t  
w a s  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ,  d i s s o l v e d  i n  c h l o r o f o r m  (500ml)  
a n d  s t i r r e d  a t  0°  C. A s o l u t i o n  o f  mCPBA ( 3 4 . 6 g ,  1.1 e q u i v . )  
i n  c h l o r o f o r m  (500ml)  w a s  a d d e d  d r o p w i s e ,  a n d  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  a  f u r t h e r  3 0  min. The  s o l u t i o n  w a s  
w a s h e d  w i t h  p o t a s s i u m  i o d i d e  s o l n .  (50ml) ,  s o d iu m  
t h i o s u l p h a t e  s o l n .  (2x100ml),  s a t d .  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  s o l n .  
(2x100ml)  a n d  w a t e r  (2x100ml);  d r i e d  (MgS04 ) a n d  e v a p o r a t e d  
i n  v a c u o  t o  g i v e  6 5 . 7g  (89%) o f  p e n i c i l l i n  V s u l p h o x i d e  PNB
e s t e r  a s  a  p a l e  y e l l o w  c r y s t a l l i n e  s o l i d .
Q m m x ( n u j o l )  3 4 1 0 ,  17 8 5 ,  1 7 3 5 ,  1 6 9 0 c m " 1
S (CDC13 ) 1.16 ( s ,  3H), 1 .72 ( s ,  3H), 4 . 5 4  ( s ,  2H), 4 . 7 5
( s ,  1H), 5 . 0 5  (d, 1H, J  = 5Hz),  5 . 3 7  (q, 2H), 6 .13 (dd,  1H,
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J i  =5Hz,  J 2 =10Hz), 6 . 9 - 8 . 3  (m, 10H).
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(21,-d ith iobenzo- 
th iazoly l)-l-C 2,-((4-nitrobenzyI)-3,-m eth y l-b u t-2 T-  
en oate)]azetid in -2 -on e  (308).
P e n i c i l l i n  V s u l p h o x i d e  PNB e s t e r  ( 2 0 . Og) w a s  t r e a t e d  w i t h
2 - m e r c a p t o b e n z o t h i a z o l e  ( 6 . 6 7 g ,  1 e q u i v . )  i n  t o l u e n e  (500ml)  
u n d e r  r e f l u x  f o r  1.5 h r .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  c o o l e d ,  
e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ,  a n d  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h y l  a c e t a t e ,  
y i e l d i n g  1 8 .4 2 g  (71%) d i t h i o a z e t i d i n o n e  ( 3 0 8 )  a s  p a l e  y e l l o w  
c r y s t a l s ,  
mp 1 3 9 - 1 4 2 °  C
(CHC13  s o l n . )  1770 ,  1 7 5 0 ,  1 6 8 5 c m - 1 
£ (d* DMSO) 1.98 ( s ,  3H), 4 . 5 7  (q, 2H), 5 . 0 2  (d, 2H,
J = 3Hz),  5 . 2 2  (q, 2H), 5 . 2 4  ( s ,  1H), 5 . 4 7  (dd ,  1H, J»=5Hz,
J 2  =9Hz),  5 . 5 6  (d, 1H, J  = 5Hz), 6 . 9 - 8 . 2  (m, 14H). 
m /z  ( +v e  FAB) 4 8 4  (M+ -SBT).
Preparation of 3-(phenoxvacetam ido)~4-(2,--dithiobenzo- 
th iazoly l)-i-E 2,-(4-nitrobenzyl)-3*-oxobutanoate))3- 
a zetid in -2 -o n e  (295).
A s o l u t i o n  o f  d i s u l p h i d e  ( 308 )  ( 6 .7 9 g )  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  
(150ml) w a s  t r e a t e d  w i t h  o z o n i s e d  o x y g e n  a t  - 7 8 °  C f o r  2 .5  
h r s .  T h e  o z o n i d e  w a s  r e d u c e d  w i t h  e x c e s s  d i m e t h y l  s u l p h i d e .  
T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  s l o w l y  t o  r o o m  t e m p ,  a n d  
e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .  T he  c r u d e  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  by 
f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  40% e t h y l  a c e t a t e /  6 0 - 8 0  
p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  4.16g  o f  t h e  e n o l  ( 295 )  (61%) a s  a  
c o l o u r l e s s  f o a m .
(CHCl, s o l n . )  3 4 2 0 ,  2 9 9 0 ,  1 7 8 0 ,  1 7 3 0 ,  1 6 9 0 c m ‘ 1 
£ (250MHz,  C D C ls ) 2 . 3 8  ( s ,  3H), 4 . 6 2  (dd ,  2 H), 5 .17 (dd,
2H), 5.19 (dd ,  1H, J t =5.2Hz,  J 2  =10.4Hz),  5 .41  (d, 1H,
J  = 5.0Hz),  6 . 9 3 - 8 . 0 5  (m, 13H), 7 . 4 0  (dd ,  1H, J t =10.6Hz,
J 2  =7.5Hz) ,  12.21 ( s ,  1H). 
m /z  ( + v e  FAB) 4 8 5  (M* -HSBT).
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Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo-  
thiazo lyl)-l-E2*-((4-nitrobenzy 1)-3T-me thane sulphonyl but- 
2*-enoate))]azetid in -2-one.
A s o l u t i o n  o f  e n o l  (295 )  (1.2g) i n  d i c h l o r o m e t h a n e  (150ml) 
was  s t i r r e d  u n d e r  n i t r o g e n  a t  - 7 8 °  C. M e s y l  c h l o r i d e  
(0.16ml,  1.1 e q u i v . )  t h e n  t r i e t h y l a m i n e  ( 0 .2 9 m l ,  1.1 e q u i v . )  
w e r e  a d d e d  d r o p w i s e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  18 
h r ;  d u r i n g  t h i s  t i m e  t h e  r e a c t i o n  w a s  a l l o w e d  t o  warm s l o w l y  
t o  r o o m  t e m p .  T h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o , 
a n d  p u r i f i e d  by  f l a s h  c o lu m n  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  40% e t h y l  
a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  445m g  o f  a  p a l e  y e l l o w  
fo a m .  The  p r o d u c t  w a s  f o u n d  t o  b e  a  m i x t u r e  o f  t h e  d e s i r e d  
m e s y l a t e  a n d  s t a r t i n g  m a t e r i a l .
\ ) »« x (CHC13  s o l n . )  3 4 3 0 ,  17 8 0 ,  1 7 3 5 ,  1 6 9 0 c m " 1 
£ (250MHz,  CDCI3 ) m a j o r  i s o m e r :  2 . 5 9  ( s ,  3H), 3.19 ( s ,
3H), 4 . 6 3  (q, 2H), 5 . 0 6  (q, 2H), 5 .10 (dd,  1H, J t =5Hz,
J 2 = 8 Hz), 5 .61  (d, 1H, J = 5Hz),  6 . 2 - 8 . 2  (m, 14H).
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2>-d ith iobenzo- 
th iazolyl)-l-C 2,-((4 -n itrob en zyl)-3 ,-(4-to luenesu lphonyl) 
b u t-2 l,-en oate))]azetid in -2 -on e  (297).
A s o l u t i o n  o f  e n o l  ( 295 )  (0 .9g)  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  (150ml) 
w a s  s t i r r e d  u n d e r  n i t r o g e n  a t  - 7 8 °  C. T o s y l  c h l o r i d e  ( 0 .3 0 g )  
t h e n  t r i e t h y l a m i n e  (0 . 2 2 ml, 1 . 1  e q u i v . )  w e r e  a d d e d  d r o p w i s e .
The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  18 h r ,  d u r i n g  t h i s  t i m e  
t h e  r e a c t i o n  w a s  a l l o w e d  t o  warm s l o w l y  t o  r o o m  t e m p .  The  
c r u d e  p r o d u c t  w a s  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ,  a n d  p u r i f i e d  by  
f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  40% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  
p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  330m g (29%) o f  t h e  t o s y l a t e  ( 2 9 7 )  a s  
a  p a l e  y e l l o w  f o a m .  T h e  p r o d u c t  w a s  f o u n d  t o  b e  a  m i x t u r e  o f  
g e o m e t r i c a l  i s o m e r s .
1? . . *  (CHCU s o l n )  3 4 1 0 ,  1 7 8 0 ,  1 7 2 5 ,  1 6 9 5 c m " 1 
£ (250MHz,  C D C I 3 )  m a j o r  i s o m e r :  1 . 6  ( s ,  3H), 2 . 4 9  ( s ,
3H), 4 . 5 4  (q, 2H), 5 . 2 5  (q, 2H), 5 . 5 8  (dd,  1H, J t =5Hz,
J 2 =9Hz), 5 . 7 0  (d, 1H, J  = 5Hz), 6 . 8 - 8 .3  (m, 18H).
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P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - [ 2 f- ( ( 4 - n i t r o b e n z y l ) - 3 ,- t r i f  l u o r o m e  t h a n e  -  
s u l p h o n y l b u t - 2 * - e n o a t e ) ) ] a z e t i d i n - 2 - o n e  ( 2 9 8 ) .
A s o l u t i o n  o f  e n o l  (294)  (130mg) i n  d i c h l o r o m e t h a n e  (5ml) w a s
s t i r r e d  u n d e r  n i t r o g e n  a t  - 7 8 °  C. T r i f  l u o r o m e t h a n e s u l p h o n i c
a n h y d r i d e  ( 0 .0 3 5 m l ,  1 e q u i v . )  t h e n  N , N - d i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e  
( 0 .0 4 0 m l ,  1 e q u i v . )  w e r e  a d d e d  d r o p w i s e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
w a s  s t i r r e d  f o r  15 min a t  - 7 8 ° C ,  t h e n  w a r m e d  s l o w l y  t o  r o o m  
t e m p ,  a n d  e v a p o r a t e d  in. v a c u o .  The  c r u d e  p r o d u c t  w a s  
p u r i f i e d  by  f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  5096 e t h y l  
a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  103mg (69%) o f  t h e  
t r i f l a t e  ( 298 )  a s  a  p a l e  y e l l o w  f o a m .  T h e  p r o d u c t  w a s  f o u n d
t o  b e  a  m i x t u r e  o f  g e o m e t r i c a l  i s o m e r s .
(CHCl, s o l n . )  34 1 0 ,  2 9 2 0 ,  1 7 8 0 ,  1715,  1675  cm ' 1 
£ (CDCls) m a j o r  i s o m e r :  2 . 5 5  ( s ,  3H), 4 . 6 4  (dd,  2H), 5 . 0 2  
(dd ,  2H), 5 .10 (dd,  1H, J t = 5 . 2 H z ,  J 2 =2 .2Hz) ,  5 . 7 3  (d, 1H,
J = 5 .5Hz) ,  6 . 8 9 - 8 . 1 8  (m, 13H), 7 . 4 2  (dd,  1H, J t =2.1Hz,
J 2 =7.0Hz).
m /z  no  m o l e c u l a r  i o n  w i t h  El o r  Cl: no  p e a k s  i n  e i t h e r  + v e  o r  
- v e  FAB.
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - [ 2 , - ( 4 - n i t r o b e n z y l ) - 3 , - p h e n y l a m i d o b u t - 2 * -  
e n o a t e ) 3 a z e t i d i n o n e  ( 2 9 6 .  R=Ph).
A s o l u t i o n  o f  t h e  t r i f l a t e  ( 298 )  ( 0 .7 0 g )  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  
(150ml) w a s  s t i r r e d  a t  - 7 8 °  C u n d e r  n i t r o g e n .  
N , N - D i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e  (0.18ml,  1.1 e q u i v . )  a n d  a n i l i n e  
(0 .9ml ,  1.1 e q u i v . )  w e r e  a d d e d  d r o p w i s e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  
w a s  s t i r r e d  a t  - 7 8 °  C f o r  3 0  min,  w a r m e d  s l o w l y  t o  r o o m  
t e m p e r a t u r e ,  t h e n  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .  T h e  c r u d e  p r o d u c t  
w a s  p u r i f i e d  by  f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  40% e t h y l  
a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  t o  g i v e  714mg (63%) o f  t h e  
e n a m i n e  ( 2 9 6 ,  R=Ph) a s  a  y e l l o w  f o a m .  T he  p r o d u c t  w a s  f o u n d  
t o  b e  a  m i x t u r e  o f  g e o m e t r i c a l  i s o m e r s ,  
t f . . *  (CHCI3 s o l n . )  3 4 3 0 ,  1 7 7 5 ,  1 7 2 5 ,  1 6 8 5 c m - 1 
£  ( C D C I 3 ) 2 . 4 5  ( s ,  3H), 4 . 6 3  (q,  2 H), 4 . 8 5  (dd,  1 H,
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J i =5Hz,  J 2 = 8 Hz), 5 .21  <q, 2H), 5 . 5 3  (d, 1H, J = 5Hz),  6 . 9 - 8 . 1  
(m, 19H), 8 . 9 8  ( s ,  1H).
m /z  no  m o l e c u l a r  i o n  w i t h  El o r  Cl: no  p e a k s  in  e i t h e r  + v e  o r  
- v e  FAB.
P r e p a r a t i o n  o f  4 - n i t r o b e n z y l E 2 - p h e n y i - 7 < 3 - p h e n o x y a c e t a m i d o -
2 - a z a c e p h a l o s p o r a n a t e ]  (300) .
A s o l u t i o n  o f  t h e  e n a m i n e  ( 2 9 6 ,  R = Ph)  (200mg) i n  b e n z e n e  (11) 
w a s  s t i r r e d  v i g o r o u s l y  u n d e r  n i t r o g e n .  S i l v e r  a c e t a t e  (250mg) 
w a s  a d d e d  i n  o n e  p o r t i o n  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  
u n d e r  r e f l u x  f o r  3 0  min. The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  t h e n  
c o o l e d ,  f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e  a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .
T he  c r u d e  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  by  f l a s h  c o lu m n  c h r o m a t o g r a p h y  
u s i n g  40% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  33mg 
(22%) o f  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  ( 3 0 0 )  a s  a  w h i t e  s o l i d .  
l> .«„  (CHC13 s o l n . )  3 2 8 0 ,  1795 ,  1 7 2 5 ,  1 6 8 0 c m - 1 
£ (270MHz,  d*DMS0) 2.11 ( s ,  3H), 4 . 5 8  ( s ,  2H), 5 . 0 5  (d,
1H, J  = 5Hz),  5 .41  ( s ,  2H), 6 . 0 6  (dd ,  1H, J , = 5 H z ,  J 2  = 8 Hz),
6 . 8 - 7 . 4  (m, 10H), 7 . 7 5  (d, 2H, J  = 9Hz),  8 . 2 5  (d, 2H,  J  = 9Hz),
9.11 (d, 1H, J  = 8 Hz).
m /z  (7 0  eV E.I.) -  no  m o l e c u l a r  i o n ,  b u t  p e a k s  a t  m /z  5 2 8 ,
410 ,  4 0 8  ; c o r r e s p o n d i n g  t o  l o s s  o f  S,  Ph0CH 2 C0NH, a n d  
0CH 2  C6  H4  N02 . A l s o  m /z  3 5 2 ;  a r i s i n g  f r o m  c l e a v a g e  o f  
t h e  0 - l a c t a m  r i n g .  No p e a k s  w e r e  o b s e r v e d  i n  e i t h e r  + v e  o r  
- v e  FAB.
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 f- d i t h i o b e n z o -  
t h ia z o ly l ) - l - [ 2 * - ( 4 - n i t ^ o b e n z y l ) - 3 ,-cy a n o m eth y ^ a m id o b u t-2 ,-  
e n o a t e ) ] a z e t i d i n o n e .  ( 2 9 6 .  R=CH? CN)
N , N - D i i s o p r o p y l e t h y l a m i n e  ( 0 .0 4 8 m l ,  2  e q u i v . )  a n d  a m i n o -  
a c e t o n i t r i l e  h y d r o c h l o r i d e  (13mg, 1 e q u i v . )  w e r e  s t i r r e d  i n  
d i c h l o r o m e t h a n e  (2ml) a t  r oom  t e m p e r a t u r e  f o r  3 0  min. The  
r e s u l t i n g  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  w i t h  s t i r r i n g  t o  a  s o l u t i o n  o f  
t h e  t r i f l a t e  (298)  (103mg) i n  d i c h l o r o m e t h a n e  (5ml) a t  
- 7 8 °  C u n d e r  n i t r o g e n .  T he  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  
- 7 8 °  C f o r  3 0  min, w a r m e d  s l o w l y  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  t h e n
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e v a p o r a t e d  in  v a c u o .  The  c r u d e  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  by 
f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  50% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  
p e t r o l  a s  e l u a n t ,  t o  g i v e  74mg (78%) o f  t h e  a b o v e  e n a m i n e  a s  
a  y e l l o w  f o a m .  The  p r o d u c t  w a s  f o u n d  t o  b e  a  m i x t u r e  o f  
g e o m e t r i c a l  i s o m e r s .
17. « K (CHCls s o l n . )  3 4 2 0 ,  3 3 0 0 ,  1 7 7 5 ,  1 7 0 0 ,  1680  cm ' 1 
S (CDC13 ) m a j o r  i s o m e r :  2 . 6 0  ( s ,  3H), 4 .21  (dd,  2H), 4 . 6 0
(dd,  2H), 4 .8 1  (dd,  1H, J 1 =4 .8 Hz ,  J 2 =2 .9Hz) ,  5 . 0 5  (dd,  2H),
5 . 4 6  (d,  1H, J = 4 .8  Hz), 6 . 9 4 - 8 . 0 4  (m, 13H), 8 . 2 2  (dd,  1H,
J i = 5 . 5 H z ,  J 2 =2.9Hz) ,  8 . 7 4  ( t ,  1H). T h e  r e s o n a n c e  a t  8 . 7 4
ppm w a s  r e m o v e d  by d e u t e r i u m  e x c h a n g e .
m/z ( + v e  FAB) 613 ,  5 6 9 ,  5 5 5 ,  5 5 4  ( c o r r e s p o n d i n g  t o  l o s s  o f  
Ph ,  C6 H3 N 02 , Ph0C H 2 C0 a n d  CH2 C6 H4 N0 2  f r o m  
M+ )
P reparation  of 4-nitrobenzylE2-cyanom ethyl-7f3-phenoxy- 
acetam ido-2-azacephalosporanate] C30D.
A s o l u t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - i - [ 2 ?- ( 4 - n i t r o b e n z y l ) - 3 ,- c y a n o m e t h y l a m i d o b u t - 2 ,-  
e n o a t e ) ] a z e t i d i n o n e  ( 2 9 6 ,  R = CH2 CN) (510mg) i n  b e n z e n e  
(1500ml)  w a s  s t i r r e d  v i g o r o u s l y  u n d e r  n i t r o g e n .  S i l v e r  
a c e t a t e  (510mg) w a s  a d d e d  i n  o n e  p o r t i o n  a n d  t h e  m i x t u r e  
h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  f o r  3 0  min. T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  t h e n  
c o o l e d ,  f i l t e r e d  t h r o u g h  C e l i t e  a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .
T h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  by  f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  
u s i n g  50% e t h y l  a c e t a t e / 6 0 - 8 0  p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  119mg 
(29%) o f  t h e  2 - a z a - l - t h i a c e p h e m  (301) a s  a  w h i t e  s o l i d .
(CHCU s o l n . )  3 4 0 0 ,  2 9 0 0 ,  1 7 9 0 ,  1 7 2 0 ,  1 7 0 0  cm ' 1 
£ (400MHz,  C D C ls ) 2 .41 ( s ,  3H), 4 . 2 3  (dd,  2H), 4 . 5 4  ( s ,
2H), 5 .16 (d,  1H, J  = 4.6Hz) ,  5 . 3 4  (dd,  2H), 6 .13 (dd,  1H,
J » = 4 .6 H z ,  J 2  =3.6Hz) ,  6 . 8 8 - 8 . 2 6  (m, 9H), 7 . 0 4  (dd,  1H,
Ji  = 3 .6H z ,  J 2 =7 .4Hz).
m/z ( + v e  FAB) m /z  3 8 8 ,  3 8 7 ,  371  ( l o s s  o f  PhOCHz CO,
CH2 C6 H4 N 0 2 , a n d  0CH2 C6 H4  N0 2  f r o m  M+ ).
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Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iob en zo-  
th iazolyD -l-l^-M A -nitrobenzyD -S’-inethylbu t-S ^ enoate)]  
azetidinone (309).
A s o l u t i o n  o f  t h e  d i s u l p h i d e  (308)  (10.Og) i n  d i c h l o r o m e t h a n e  
(150ml) w a s  s t i r r e d  a t  room t e m p ,  u n d e r  n i t r o g e n .  T r i e t h y l ­
a m i n e  (2 . 2 ml, 1 . 1  e q u i v . )  was  a d d e d  d r o p w i s e  a n d  t h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  room t e m p ,  f o r  4 5  min. An IR s p e c t r u m  
o f  t h e  c r u d e  r e a c t i o n  m i x t u r e  s h o w e d  t h a t  t h e  c o n v e r s i o n  w a s  
c o m p l e t e .  T h e  s o l u t i o n  w a s  w a s h e d  w i t h  5% a q .  c i t r i c  a c i d  
(2 x 1 0 0 ml) t h e n  w a t e r  (2x50ml) ,  d r i e d  (MgS04 ) a n d  e v a p o r a t e d  
i n  v a c u o .  T he  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  by  f l a s h  c o l u m n  
c h r o m a t o g r a p h y  u s i n g  40% e t h y l  a c e t a t e / p e t r o l  a s  e l u a n t ,  
g i v i n g  6 . 2 3 g  ( 309 )  (62%) a s  p a l e  y e l l o w  c r y s t a l s ,  
mp 113° C ( l i t .  115° C).
I ; . . ,  (CHCU s o l n . )  3 4 2 0 ,  1770 ,  1 7 2 5 ,  1 6 9 0 c m - 1 
S (CDC1, s o l n . )  2 .18 ( s ,  3H), 2 . 2 3  ( s ,  3H), 4 . 5 8  (q, 2H),
5 . 0 8  (q,  2H), 5 .12 (dd,  1H, J , = 8 Hz, J 2  =5Hz),  5 . 5 0  (d, 1H,
J  = 5Hz), 6 . 8 - 8 . 0  (m, 14H).
m/z  ( + v e  FAB) 551  (M+ -PhOCH2 ).
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iob en zo-  
th ia z o ly l)- l-[2 ,-((4-nitrobenzyI)-2,-oxoeth an oate)]-  
azetidinone (310).
A s o l u t i o n  o f  t h e  d i s u l p h i d e  ( 3 0 9 )  ( 6 . 2 3 g )  i n  m e t h y l  a c e t a t e  
w a s  s t i r r e d  a t  - 7 8 °  C a n d  o z o n i s e d  o x y g e n  w a s  p a s s e d  t h r o u g h  
t h e  s o l u t i o n  f o r  1 . 5 h r .  E x c e s s  o z o n e  w a s  r e m o v e d  f r o m  t h e  
s o l u t i o n  w i t h  a  s t r e a m  o f  n i t r o g e n .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
a l l o w e d  t o  warm t o  r o o m  tem p;  w a s h e d  w i t h  1 0 % a q .  s o d i u m  
b i s u l p h i t e  (100ml) t h e n  b r i n e  (2x100ml),  d r i e d  (MgS04 ) a n d  
e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .  R e c r y s t a l l i s a t i o n  f r o m  a  s m a l l  
q u a n t i t y  o f  m e t h y l  a c e t a t e ,  g a v e  3 . 2 9 g  p r o d u c t  (55%).
I ) . . *  (CHC13  s o l n . )  1 8 2 5 ,  1765 ,  1710cm- ‘
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Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2’-d ith iobenzo- 
th iazoiyl) azetidinone (305).
T h e  o z o n i s a t i o n  p r o d u c t  (310) (3 .2 9 g )  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  i n  
a  m i x t u r e  o f  m e t h a n o l  (375ml) ,  m e t h y l  a c e t a t e  (50ml) ,  a n d  
w a t e r  (10ml) f o r  3 0  min. The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  e v a p o r a t e d  
i n  v a c u o ,  a n d  p u r i f i e d  by  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  g e l .
20% E t h y l  a c e t a t e / p e t r o l  e l u t e d  m e t h y l - p - n i t r o b e n z y l  o x a l a t e :  
t h e  d e s i r e d  a z e t i d i n o n e  (305)  (1.12g, 51%) w a s  o b t a i n e d  by  
e l u t i n g  w i t h  e t h y l  a c e t a t e ,  
mp. 1 5 2 - 1 5 4 °  C ( l i t :  1 5 6 - 1 5 8 °  C)
17 • • x ( n u j o l )  3 3 8 0 ,  1 7 8 5 ,  1 685c m -1
£ (d 8  THF) 4 . 6 0  (q, 2H), 5 .3 1  (d, 1H, J  = 5Hz), 5 . 5 2  (dd,  1H,
Jx=9Hz,  J 2 =5Hz), 6 . 9 - 7 . 9  (m, 9H), 8 . 2 3  ( s ,  1H), 8 . 4 8  (d, 1H,
J  = 9Hz).
m/z  ( + v e  FAB) 418 (M* +1).
Preparation of d i- t -b u ty l fumarate (314).
2 - M e t h o x y e t h y  1 e t h e r  (80ml),  f u m a r i c  a c i d  (lOg) a n d  c o n c .  
s u l p h u r i c  a c i d  (1 0 ml) w e r e  p l a c e d  i n  a  p r e s s u r e  b o t t l e ,  w h ic h  
w a s  c o o l e d  i n  a n  a c e t o n e / C 0 2 b a t h .  I s o b u t y l e n e  (100ml) w a s  
c o n d e n s e d  i n t o  t h e  p r e s s u r e  b o t t l e ,  w h ic h  w a s  s e a l e d  a n d  
s h a k e n  a t  r o o m  t e m p ,  f o r  4 8  h r .  The  v e s s e l  w a s  t h e n  c o o l e d ,  
o p e n e d ,  a n d  t h e  c o n t e n t s  p o u r e d  i n t o  2N s o d i u m  h y d r o x i d e
(250ml) .  T he  a q u e o u s  s o l n .  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r
(2 x l 0 0 ral), t h e  e t h e r  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  w i t h  
w a t e r  (7x100ml),  d r i e d  (MgSOa), e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ., a n d  
r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  e t h e r ,  g i v i n g  10 .6 5 g  d i - t - b u t y l  f u m a r a t e  
(64%) a s  a  w h i t e  c r y s t a l l i n e  s o l i d ,  
mp. 6 5 - 6 7 °  C ( l i t .  6 9 - 7 0 °  C).
( n u j o l )  1 690c m -1 
£  (CDC13  , 60MHz) 1.45 ( s ,  9H), 6 . 6 0  ( s ,  1 H). 
m/z  (Cl) 2 2 9  (M+ +H), 173 (M* - ( t - B u ) ) .
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P reparation of d i-t-b u ty l ta r tr a te  (315).
A s o l u t i o n  o f  d i - t - b u t y l  f u m a r a t e  (314) (10.6 g) i n  t - b u t a n o i  
(300ml)  w a s  s t i r r e d  a t  r oom  t e m p ,  a n d  a n  a q u e o u s  s o l n .  o f  
p o t a s s i u m  p e r m a n g a n a t e  ( 5 . 0 8 g  i n  300m l)  w a s  a d d e d  d r o p w i s e .  
T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r  (2x600m l) ,  t h e  
c o m b i n e d  e t h e r  e x t r a c t s  w e r e  w a s h e d  w i t h  w a t e r  (3x 2 5 0 m l ) ,  
d r i e d  (MgS04 ), e v a p o r a t e d  i n  v a c u o  a n d  r e c r y s t a l l i s e d  
f r o m  p e t r o l e u m  e t h e r ,  g i v i n g  5 . 8 5 g  d i - t - b u t y l  t a r t r a t e  (48%) 
a s  a  w h i t e  c r y s t a l l i n e  s o l i d ,  
mp. 8 2 - 8 3 °  C ( l i t .  8 4 - 8 5 °  C).
I? • • * ( n u j o l )  3 5 0 0 ,  1 7 3 0 c m * 1
£ (CDCU, 60MHz) 1.50 ( s ,  9H), 3.15 (d,  2H), 4 . 4 0  (d, 2H). 
m /z  (Cl) 2 6 3  (M+ +H).
Preparation of t-b u tv l g lyoxylate monohydrate (317).
L e a d  t e t r a a c e t a t e  ( 9 .76g )  w a s  a d d e d  i n  o n e  p o r t i o n  t o  a  
s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  d i - t - b u t y l  t a r t r a t e  (5.01g)  i n  d r y  
b e n z e n e  (70ml).  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  3 h o u r s  
a t  r o o m  t e m p ,  u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  P e t r o l e u m  e t h e r  
(150ml) w a s  a d d e d ,  t h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  10 min t h e n  
f i l t e r e d .  T h e  f i l t r a t e  w a s  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .  T h e  c r u d e  
p r o d u c t  w a s  d i s t i l l e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e ,  t h e  f r a c t i o n  
d i s t i l l i n g  a t  49 °  C (12mmHg) w a s  c o l l e c t e d ,  g i v i n g  4 . 9 7 g  
t - b u t y l  g l y o x y l a t e  m o n o h y d r a t e  (317) (53%) a s  a  v i s c o u s  
c o l o u r l e s s  o i l .
l / . . „  (CHCls s o l n . )  3 4 4 0 ,  1 745  cm* 1
£ <CDC13  s o l n . )  1.15 ( s ,  9H), 3 . 6 4  (m, 1H), 3 . 8 0  (m,lH),
5.16 <q, 1H).
m /z  (Cl) 149 CM* +H) a t  m/z  149 .
Preparation of d i-(4-n itrobenzyl) ta r tr a te  (318).
A m i x t u r e  o f  t a r t a r i c  a c i d  ( 3 .8 3 g ) ,  4 - n i t r o b e n z y l  b r o m i d e  
(11.03g,  2  e q u i v . )  a n d  t r i e t h y l a m i n e  (7 .09m l ,  2  e q u i v . )  i n  
DMF (120ml) w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p ,  f o r  1 8 h r .  T h e  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  p o u r e d  i n t o  w a t e r  (600ml)  a n d  s t i r r e d  f o r  l h r .  
T h e  p r e c i p i t a t e  w a s  f i l t e r e d ,  w a s h e d  w i t h  w a t e r  a n d  d r i e d  i n
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a  v a c u u m  o v e n ,  g i v i n g  10. lg  d i - ( 4 - n i t r o b e n z y  1) t a r t r a t e  (95%) 
a s  a  w h i t e  s o l i d .
1) • • K ( n u j o l )  3 4 0 0 ,  1700cm -1
£ (60MHz, d 6  DMSO) 5 . 3 0  ( s ,  2H), 5 . 8 5  ( b s ,  2H), 7 . 6 0  (d,
2H), 8 .10  (d,2H).
Preparation of 4-nitrobenzyl g lyoxylate  monohydrate (319).
P e r i o d i c  a c i d  (9.3g )  w a s  a d d e d  t o  a  s t i r r e d  s u s p e n s i o n  o f  
d i - ( 4 - n i t r o b e n z y  1) t a r t r a t e  (lOg) i n  THF (250ml)  a t  0° C.
The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  f o r  4  h r . ,  f i l t e r e d  t h r o u g h  
C e l i t e  a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .  T h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  
p u r i f i e d  by  f l a s h  c o lunm  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  u s i n g  50% 
e t h y l  a c e t a t e / p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  3 . 9 4 g  4 - n i t r o b e n z y l  
g l y o x y l a t e  m o n o h y d r a t e  (47%) a s  a  w h i t e  s o l i d .
( n u j o l )  3 4 6 0 ,  1 7 05c m -1 
£ (60MHz, d 6 DMSO) 3 .3 5  ( s , lH ) ,  4 . 6 5  (d, 1H), 5 . 7 8  (d,
1H), 7 . 6 0  (d, 2H), 8.16 (d, 2H).
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo- 
th ia z o ly l)- l-[2 ,-(p -n itrobenzyl)-2 ,-hvdroxy a ceta te )]  
a zetid in -2 -o n e  (320).
A s o l u t i o n  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 3 0 5 )  ( 0 . 6 8 g )  i n  a n h y d r o u s  
t e t r a h y d r o f u r a n  (1 0 0 ml) w a s  s t i r r e d  u n d e r  a  n i t r o g e n  
a t m o s p h e r e  a n d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  m o l e c u l a r  s i e v e s .  A 
s o l u t i o n  o f  p - n i t r o b e n z y l  g l y o x y l a t e  m o n o h y d r a t e  (319)
(0 . 6 6 g; a n  e x c e s s )  i n  a n h y d r o u s  t e t r a h y d r o f  u r a n  (1 0 ml) w a s  
a d d e d  d r o p w i s e .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  18 h r ,  f i l t e r e d  a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .
T h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  b y  f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  
u s i n g  40% e t h y l  a c e t a t e / p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  0 . 7 g  (69%) 
p r o d u c t  a s  a  c o l o u r l e s s  f o a m .
P. (CHCU s o l n . )  3 5 3 0 ,  3 3 9 0 ,  1 7 7 5 ,  1 7 4 5  1680cm -1 
£ (CDCU) 4 .7 1  (m, 2 H), 5 . 3 2  (m, 2 H), 5 . 3 8  (dd ,  1 H,
J i  =5Hz,  J 2 = 8 Hz), 5 . 4 8  (d, 1H, J  = 5Hz),  5 . 7 0  ( s ,  1H), 6 . 8 6  
( b s ,  1H), 7 . 0 - 8 . 3  (m, 13H), 9 . 2 8  (dd,  1H, J t = 8 Hz,
J 2  = 8 Hz).
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m /z  ( + v e  FAB) 6 2 7  (M*+1).
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 , - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - C 2 * - ( t - b u t y l ) - 2 T-  h y d r o x y  a c e t a t e ) ]  
a z e t i d i n - 2 - o n e  (321).
A s o l u t i o n  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 305 )  (2 .0g )  i n  a n h y d r o u s  
t e t r a h y d r o f  u r a n  (2 0 0 ml) w a s  s t i r r e d  u n d e r  a  n i t r o g e n  
a t m o s p h e r e  a n d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  m o l e c u l a r  s i e v e s .  A 
s o l u t i o n  o f  t - b u t y l  g l y o x y l a t e  m o n o h y d r a t e  (317) (l.Og; a n  
e x c e s s )  i n  a n h y d r o u s  t e t r a h y d r o f  u r a n  (1 0 ml) w a s  a d d e d  
d r o p w i s e .  T he  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  r o o m  
t e m p e r a t u r e  f o r  18 h r ,  f i l t e r e d  a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .
T he  c r u d e  p r o d u c t  w a s  p u r i f i e d  by  f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  
u s i n g  50% e t h y l  a c e t a t e / p e t r o l  a s  e l u a n t ,  g i v i n g  1.28g (49%) 
p r o d u c t  a s  a  c o l o u r l e s s  f o a m .
Vmm* (CHCla s o l n . )  3 5 0 0 ,  3 4 0 0 ,  1 7 7 5 ,  1 7 2 5 ,  1 6 8 5 c m - 1
£ (CDCI3 ) 1 .30 a n d  1.49 ( tw o  s i n g l e t s ,  d u e  t o  * Bu
g r o u p  o f  e a c h  e n a n t i o m e r ,  t o t a l  9H), 4 . 5 7  (m, 2H), 5 . 2 8  ( s ,
1H), 5 . 5 0  (m, 2H), 5 . 6 0  (d, 1H, J = 8 Hz), 5 . 6 4  (dd,  1H,
J t = 5 H z ,  J 2  = 8 Hz), 6 . 9 - 8 . 0  (m, 10H), 9 . 2 8  ( s ,  1H). 
m /z  ( +v e  FAB) 5 4 8  (M* +1).
P r e p a r a t i o n  o f  p - m t r o b e n z y l ( 2 - b e n z y l - 6 f l - p h e n o x y a c e t a m i d o -  
2 - a z a - l - t h i a p e n i c i l l a n a t e )  ( 322 ) .
A s o l u t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 * - d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - C 2 ?- ( p - n i t r o b e n z y l ) - 2 T- h y d r o x y a c e t a t e ) 3  
a z e t i d i n - 2 - o n e  (321,  0 . 6 5 g )  i n  d r y  t e t r a h y d r o f  u r a n  w a s  
s t i r r e d  u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e  a t  -15°  C. To t h i s  w e r e  
a d d e d  2 , 6 - l u t i d e n e  (0.18ml,  1.5 e q u i v . )  a n d  a  s o l u t i o n  o f  
t h i o n y l  c h l o r i d e  (0.11ml, 1.5 e q u i v . )  i n  d r y  t e t r a h y d r o f  u r a n  
(3ml). T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  w a r m e d  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e  
o v e r  a  p e r i o d  o f  2 h r . ,  f i l t e r e d  a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .
T he  m a t e r i a l  w a s  d i s s o l v e d  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  (10ml) a n d  
s t i r r e d  u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e  a t  -15°  C. B e n z y l a m i n e  
(0 . 1 1 ml, 1  e q u i v . )  w a s  a d d e d  a n d  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  
s t i r r e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 8 h r ,  t h e n  e v a p o r a t e d  i n
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v a c u o .  F l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  y i e l d e d  tw o  0 - l a c t a m  
c o n t a i n i n g  p r o d u c t s .  T h e  l e s s  p o l a r  o f  t h e s e  w a s  i s o l a t e d  in  
9% y i e l d  (51.6mg) a n d  w a s  t h o u g h t  t o  b e  p - n i t r  o b e n z y l ( 2 -  
b e n z y l  -  6 0 - p h e n o x y a c e t a m i d o - 2 - a z a - l  -  t h i a p e n i c i l  1 a n a  t e )
(322) .  In a d d i t i o n ,  a  p r o d u c t  t h o u g h t  t o  b e  3 - ( p h e n o x y -  
a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 ’- d i t h i o b e n z o t h i a z o l y  1 ) - l - 12’- ( ( p - n i t r  o -  
b e n z y l ) - 2 - a m i n o b e n z y l a c e t a t e ) ]  a z e t i d i n - 2 - o n e  ( 3 2 3 )  w a s  
i s o l a t e d  i n  10% y i e l d  (71mg).
(322)
t f . . *  (CHCl s  s o l n . )  3 5 0 0 ,  3 4 8 0 ,  1 7 6 0 ,  1 7 4 0 ,
16 8 0 c m - 1
£ (CDCU) 4 . 5 2  (q, 2H), 5 .21  (q, 2H), 5 . 4 5  (q, 2H),
5.61  (dd,  1H, J i  =5Hz,  J 2 =8Hz),  5 . 8 2  (d, 1H, J  = 5Hz), 6 . 6 5  
(d, 1H), 6 . 8 - 8 . 2  (m, 15H). 
m/z  (+ v e  FAB) 5 4 9  (M+ +1).
( 323 )
(CHC13 s o l n . )  3 5 0 0 ,  3 4 8 0 ,  1 7 6 0 ,  1 7 4 0 ,
1680cm" 1
£ (C D C l j ) 4 . 0 4  (m, 2H), 4 . 5 6  (m, 2H), 4 . 8 3  ( s ,  1H),
5.13 (m, 2H), 5 . 2 4  (dd ,  1H, J , = 5 H z ,  J 2 =7Hz),  5 . 3 2  (d,
1H, J  = 5Hz), 6 . 9 - 8 . 0  (m, 18H), 8 . 0 6  (d, 1H), 8 . 2 0  (m, 1H). 
m /z  ( +v e  FAB) 6 2 5  (M+ - B z ) ,  6 0 9  (M* -BzNH2 ), 5 4 8  
(M* -HSBT).
Preparation of t-b u ty l(l-benzylim inoacetate) (306. R*=Bz,
R”=t Bu.
A m i x t u r e  o f  b e n z y l a m i n e  (0.51g ,  1.1 e q u i v . ) ,  d i c h l o r o ­
m e t h a n e  (10ml) a n d  a c t i v a t e d  m o l e c u l a r  s i e v e s  w a s  s t i r r e d  a t  
0°  C u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  t - B u t y l  g l y o x y l a t e  (317) 
( 0 . 6 0 g ,  1 e q u i v . )  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  (10ml) w a s  a d d e d  w i t h  
s t i r r i n g  o v e r  a  p e r i o d  o f  2 0  min. T h e  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  
r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  a  f u r t h e r  9 0  min,  t h e n  f i l t e r e d  a n d  
e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .  P u r i f i c a t i o n  by f l a s h  c o l u m n  
c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  g e l  d e a c t i v a t e d  w i t h  10% w a t e r  g a v e
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t h e  im ine  ( 3 0 6 ,  R’=Bz,  R” = t Bu) ( 0 . 6 7 g ,  66%) a s  a  p a l e  
y e l l o w  o i l .
( fi lm) 1710, 1 6 4 0 c m - 1 
£ (CDC13 s o l n . )  1 .54 ( s ,  9H), 4 . 8 3  ( s ,  2H), 7 . 2 0 - 7 . 3 0  (m,
5H), 7 . 6 3  ( s ,  1H). 
m /z  (Cl) 2 2 0  (M+ +1).
Preparation of t-b u ty l(2 -b en zyl-66-ph en oxyacetam id o-2-aza-  
l-th iap en ic illan a te) (325).
t - B u t y l ( l - b e n z y l i m i n o a c e t a t e )  ( 3 0 6 ,  R’=Bz, Rf,= t Bu)
(129mg) i n  d r y  t e t r a h y d r o f  u r a n  (5ml) w a s  a d d e d  t o  a  s t i r r e d  
s o l u t i o n  o f  t h e  a z e t i d i n o n e  ( 305 )  (252m g ,  1 e q u i v . )  u n d e r  a  
n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  The  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  u n d e r  
r e f l u x  f o r  5 h r . ,  t h e n  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ,  a n d  p u r i f i e d  by  
f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a ,  u s i n g  50% e t h y l  
a c e t a t e / p e t r o l  a s  e l u a n t .  32mg (12%) p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d  a s  
a  w h i t e  gum.
\ ) . « H (CHC13 s o l n . )  3 3 9 0 ,  1 7 6 5 ,  1 7 2 0 ,  1 6 9 0 c m - 1 
£ (dB THF, m a j o r  i s o m e r )  1 .47 ( s ,  9H), 4.1 (q, 2H), 4 . 6 3  
(q, 2H), 4 . 9 2  ( s ,  1H), 5.15 (dd ,  1H, J t =5Hz,  J 2 =8Hz),  5 . 2 3  (d,
1H, J  = 5Hz),  6 . 9 - 7 . 9  (m, 10H), 8 . 5 6  (d,  1H, J  = 8Hz).
m /z  ( + v e  FAB) 4 7 0  (M* +1).
Preparation of ethyl t-b u ty l oxalate  (334).
t - B u t a n o l  (6.9ml)  a n d  p y r i d i n e  (5.9ml)  w e r e  s t i r r e d  i n  
d i c h l o r o m e t h a n e  (15ml) a t  0° C. E t h y l  o x a l y l  c h l o r i d e  
(8.2ml)  w a s  a d d e d  d r o p w i s e  o v e r  a  p e r i o d  o f  1 h r .  The
r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  0°  C f o r  4  h r . ,  t h e n  w a s h e d
w i t h  w a t e r  (3x50ml) ,  d r i e d  (MgS04 ) a n d  e v a p o r a t e d  i n  
v a c u o .  T h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  d i s t i l l e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e ,  t h e  f r a c t i o n  d i s t i l l i n g  a t  5 8 - 6 0 °  C (2.5mmHg) w a s  
c o l l e c t e d ,  g i v i n g  9 . 2 6 g  e t h y l  t - b u t y l  o x a l a t e  (73%) a s  a  
c o l o u r l e s s  o i l .
(CHCU s o l n . )  1 7 5 5 ,  1 7 3 5 c m - 1 
m/z  ( i s o - b u t .  Cl) 175 (M* +1).
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P r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  o x a m a t e  ( 3 3 5 ) .
A s o l u t i o n  o f  e t h y l  t - b u t y l  o x a l a t e  ( 3 3 4 )  (9 .0g)  i n  e t h a n o l  
(5ml) w a s  s t i r r e d  a t  room  t e m p .  C o n e ,  ammonium h y d r o x i d e  
(4ml) w a s  a d d e d  d r o p w i s e ,  a n d  s t i r r i n g  w a s  c o n t i n u e d  f o r  18 
h r .  T h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w a s  e x t r a c t e d  w i t h  d i c h l o r o m e t h a n e  
( 3x50m l) ,  t h e  e x t r a c t s  w e r e  c o m b i n e d ,  w a s h e d  w i t h  w a t e r  
(3x25m l) ,  d r i e d  (MgS04 ) a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o . , g i v i n g  
9 . 2 6 g  t - b u t y l  o x a m a t e  (85%) a s  a  w h i t e  s o l i d .
V » * * ( n u j o l )  1 7 4 5 ,  1690cm" 1
P r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  c v a n o f o r m a t e  ( 333 ) .
A m i x t u r e  o f  t - b u t y l  o x a m a t e  ( 335 )  (8 .8g)  a n d  p y r i d i n e  
(11ml) w a s  s t i r r e d  a t  0° C. T r i f  l u o r o a c e t i c  a n h y d r i d e  
(10.3ml) w a s  a d d e d  d r o p w i s e  a n d  t h e  r e a c t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  
15 min a t  0 ° C ,  t h e n  a  f u r t h e r  15 min a t  r o o m  t e m p .  D i e t h y l  
e t h e r  (40ml)  w a s  a d d e d ,  t h e  s o l u t i o n  w a s  s t i r r e d  f o r  5 min 
t h e n  w a s h e d  w i t h  s o d iu m  b i c a r b o n a t e  s o l u t i o n  (2x15ml),  t h e n  
w i t h  w a t e r  (2x15ml),  d r i e d  (MgS04 ) a n d  e v a p o r a t e d  i n  
v a c u o .  T h e  c r u d e  p r o d u c t  w a s  d i s t i l l e d  u n d e r  r e d u c e d  
p r e s s u r e ,  t h e  f r a c t i o n  d i s t i l l i n g  a t  3 0 °  C (35mmHg) w a s  
c o l l e c t e d ,  g i v i n g  4 .0 g  t - b u t y l  c y a n o f o r m a t e  (52%) a s  a  
c o l o u r l e s s  o i l .
V « « x ( f i lm) 2 2 2 0 ,  1 760c m -1
a n a l y s i s  f o u n d  C 57.0%, H 7.2%, N 11.3%
c a l c .  C 56.7% , H 7.1%, N 11.0%
P r e p a r a t i o n  o f  b e n z y l  t h i o x a m i d a t e .
A s o l u t i o n  o f  b e n z y l  c y a n o f o r m a t e  (1ml) i n  d r y  t e t r a h y d r o -  
f u r a n  (10ml) w a s  p l a c e d  i n  a  t h i c k - w a l l e d  g l a s s  t u b e ,  w h ic h  
w a s  c o o l e d  i n  a n  a c e t o n e / C 0 2 b a t h .  H y d r o g e n  s u l p h i d e  w a s
b u b b l e d  i n t o  t h e  s o l u t i o n  f o r  10 min.,  t h e n  t h e  t u b e  w a s
s e a l e d  a n d  a l l o w e d  t o  s t a n d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 8 h r .  T he  
t u b e  w a s  c o o l e d ,  o p e n e d ,  a n d  e x c e s s  h y d r o g e n  s u l p h i d e  w a s  
r e m o v e d  by  p a s s i n g  d r y  n i t r o g e n  t h r o u g h  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  
E v a p o r a t i o n  in  v a c u o  a n d  r e c r y s t a l l i s a t i o n  f r o m  e t h y l  
a c e t a t e  g a v e  1.14g b e n z y l  t h i o x a m i d a t e  (64%) a s  a  b r i g h t
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y e l l o w  s o l i d ,  
mp. 8 6 ° C
*9««m ( n u j o l )  3 4 1 0 .  3 3 0 0 ,  1720cm -1
£ (60MHz, CDC13 ) 5 .2 5  ( s ,2H),  7 . 3 5  ( s ,  5H), 8 . 2 0  ( b s ,  2H).
1 3  C nmr ( C D C l , ) 187 ,  159 ,  134 .3 ,  1 2 8 .7 ,  1 2 8 . 4 ,  6 9 . 3 .  
m /z  (El) 195 (M* ), 167.
Preparation of benzyl thiooxamimidate (336. R=Bz).
A m i x t u r e  o f  b e n z y l  t h i o x a m i d a t e  (0 .5g )  a n d  t r i e t h y l o x o n i u m  
t e t r a f l u o r o b o r a t e  ( 0 .4 5 g ,  1 e q u i v . )  i n  d r y  d i c h l o r o m e t h a n e  
(2 0 ml) w a s  s t i r r e d  f o r  2 h r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  u n d e r  a  
n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  The  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  i n  v a c u o ,  a n d  
t h e  c r u d e  p r o d u c t  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  d i c h l o r o m e t h a n e / h e x a n e  
t o  g i v e  0 .61g  (76%) o f  t h e  p r o d u c t  a s  a  w h i t e  s o l i d ,  
mp. 7 8 - 8 2 °  C, d e c .  ( l i t .  7 5 - 8 3 °  C).
9 m* x ( n u j o l )  3 2 9 0 ,  3 1 6 0 ,  1775 ,  1 6 2 0 c m -1 
£ (60  MHz, CDC13 ) 1.4 ( t ,  3H), 3 . 3 5  (q,  2H),  5 . 4  ( s ,  2H),
7 .3  ( s ,  5H), 9 . 5 5  ( b s ,  2H).
Preparation of t-b u ty l thioxamidate.
A s o l u t i o n  o f  t - b u t y l  c y a n o f o r m a t e  (2 .2g )  i n  d r y  t e t r a h y d r o -  
f u r a n  (5ml) w a s  p l a c e d  i n  a  t h i c k - w a l l e d  g l a s s  t u b e ,  w h ic h  
w a s  c o o l e d  i n  a n  a c e t o n e / C 0 2 b a t h .  H y d r o g e n  s u l p h i d e  w a s  
b u b b l e d  i n t o  t h e  s o l u t i o n  f o r  1 0  min. ,  t h e n  t h e  t u b e  w a s  
s e a l e d  a n d  a l l o w e d  t o  s t a n d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  1 8 h r .  T h e  
t u b e  w a s  c o o l e d ,  o p e n e d ,  a n d  e x c e s s  h y d r o g e n  s u l p h i d e  w a s  
r e m o v e d  b y  p a s s i n g  d r y  n i t r o g e n  t h r o u g h  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e .  
E v a p o r a t i o n  i n  v a c u o  a n d  r e c r y s t a l l i s a t i o n  f r o m  e t h y l  
a c e t a t e  g a v e  2 . 3 4 g  t - b u t y l  t h i o x a m i d a t e  (84%) a s  a  b r i g h t  
y e l l o w  s o l i d .
]?m*H ( n u j o l )  3 4 1 0 ,  3 3 0 0 ,  1720cm -1 
£ (60MHz, CDCI3 ) 1 .55 ( s ,  9H), 8 . 1  ( b s ,  2 H).
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Preparation of t -b u ty l thioxamimidate (336, R=t Bu).
A m i x t u r e  o f  t - b u t y l  t h i o x a m i d a t e  ( 0 .2 5 g )  a n d  t r i e t h y l o x o n i u m  
t e t r a f l u o r o b o r a t e  (0 .3 g ,  1 e q u i v . )  i n  d r y  d i c h l o r o m e t h a n e  
(10ml) w a s  s t i r r e d  f o r  2 h r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  u n d e r  a  
n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  The  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  i n  v a c u o ,  a n d  
t h e  c r u d e  p r o d u c t  r e c r y s t a l l i s e d  f r o m  d i c h l o r o m e t h a n e / h e x a n e  
t o  g i v e  0 . 2 9 g  (67%) o f  t h e  p r o d u c t  a s  a  w h i t e  s o l i d .
I? m • * ( n u j o l )  3 3 0 0 ,  3 1 8 0 ,  1 7 8 0 ,  1 6 2 0 c m -1 
S (60MHz, CDC13 ) 1.4 ( t ,  3H), 1.55 ( s ,9H ) ,  3 . 3 5  (q, 2H),
9 .4  ( b s ,  2H).
Preparation of triethyloxonium  te tra flu o ro b o ra te .
E p i c h l o r o h y d r i n  (2 .3 8 m l ,  1 e q u i v . )  w a s  a d d e d  d r o p w i s e  t o  a  
s t i r r e d  s o l u t i o n  o f  f r e s h l y  d i s t i l l e d  b o r o n  t r i f l u o r i d e  
e t h e r a t e  (5 .0 4 m l ,  1.3 e q u i v . )  i n  s o d i u m  d r i e d  e t h e r  (25ml) 
u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  T he  m i x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  
r e f l u x  f o r  1 h r . ,  a n d  a l l o w e d  t o  s t a n d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  
o v e r n i g h t .  T h e  s u p e r n a t a n t  e t h e r  w a s  r e m o v e d  by  f i l t r a t i o n  
u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e ,  a n d  t h e  c r y s t a l l i n e  s o l i d  w a s  
w a s h e d  w i t h  e t h e r  (3x25ml)  a n d  d r i e d  i n  a  s t r e a m  o f  d r y  
n i t r o g e - n ,  g i v i n g  4 . 9 2 g  (86%) t r i e t h y l o x o n i u m  t e t r a f l u o r o -  
b o r a t e  a s  c o l o u r l e s s  c r y s t a l s ,  
mp. 8 9 °  C (dec . )  ( l i t :  9 1 - 9 2 °  C)
Preparation of 3-(p-nitrobenzyl)-E 76-phenoxyacetam ido-2-aza- 
1-thiapenem] (343).
A s o l u t i o n  o f  p - n i t r o b e n z y l - ( l - a z e t i d i n - 2 - o n y l ) - l - h y d r o x y -  
a c e t a t e  ( 3 2 0 )  (360m g)  i n  t e t r a h y d r o f  u r a n  (10ml) w a s  s t i r r e d  
u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e  a t  - 15°  C. 2 , 6 - l u t i d e n e  (0 .2ml ,
3 e q u i v . )  t h e n  a  s o l u t i o n  o f  t h i o n y l  c h l o r i d e  ( 0 .0 8 m l ,  1 
e q u i v . )  i n  t e t r a h y d r o f  u r a n  (1ml) w e r e  a d d e d .  T he  r e a c t i o n  
m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  - 15°  C f o r  3 h r ,  t h e n  f i l t e r e d .  T h e  
f i l t r a t e  w a s  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o ,  t h e n  d i s s o l v e d  i n  
c h l o r o f o r m  (3ml) a n d  s t i r r e d  u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e  a t  
-15°  C. Sod ium  a z i d e  (38mg,  1 e q u i v . )  w a s  a d d e d ;  t h e  m i x t u r e  
w a s  s t i r r e d  f o r  3  h r . ,  t h e n  w a s h e d  w i t h  5% a q .  c i t r i c  a c i d
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(2x5ml) ,  s a t d .  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  s o l u t i o n  (5ml) a n d  w a t e r  
(2x5ml) ,  d r i e d  (MgS04 ) a n d  e v a p o r a t e d  i n  v a c u o .
P u r i f i c a t i o n  by  f l a s h  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  on  s i l i c a  u s i n g  
50% e t h y l  a c e t a t e / p e t r o l  a s  e l u a n t  g a v e  8mg p r o d u c t  ( 3 4 3 )  
(31%) a s  a  c o l o u r l e s s  o i l .
t f . . *  (CHC13 s o l n . )  3 4 0 0 ,  1 7 9 0 ,  1 7 8 0 ,  1 6 8 0 c m - 1 
S (270MHz, CDCU ) 4 . 5 7  (q,  2H), 5 . 5 3  (q, 2H), 5 . 5 2  (dd,
1H, J i= 1 5 H z ,  J 2 = 4 Hz ), 5 . 9 3  (d, 1H, J  = 4Hz), 6 . 8 - 8 . 3  (m, 9H). 
m /z  ( + v e  FAB): 4 0 9 ,  3 9 5 ,  391 (no m o l e c u l a r  ion ) .
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APPENDIX 1.
N o m e n c l a t u r e .
In t h e  l i t e r a t u r e ,  m o n o c y c l i c  6 - l a c t a m s  a r e  u s u a l l y  
r e f e r r e d  t o  a s  a z e t i d i n - 2 - o n e s  o r  2 - o x o a z e t i d i n e s , b a s e d  o n  
t h e  n o m e n c l a t u r e  o f  t h e  p a r e n t  h e t e r o c y c l e ,  a z e t i d i n e .  In 
t h i s  t h e s i s ,  m o n o c y c l i c  0 - l a c t a m  d e r i v a t i v e s  a r e  n a m e d  a s  
a z e t i d i n - 2 - o n e  d e r i v a t i v e s  ( 344) .
H o w e v e r ,  n o m e n c l a t u r e  o f  t h e  f u s e d  0 - l a c t a m s  i s  n o t  q u i t e  
a s  s i m p l e .  IUPAC n o m e n c l a t u r e ,  a l t h o u g h  u n a m b i g u o u s ,  i s  
s o m e w h a t  u n w i e l d y .  ( F o r  e x a m p l e ,  t h e  IUPAC n a m e  f o r  
p e n i c i l l i n  G ( 3 4 5 )  i s  ( 6 R , 5 R , 2 S )  6 - b e n z y l a m i d o - 3 , 3 - d i m e t h y l  -  
T - o x o - 4 - t h i a - l - a z a b i c y c l o [ 3 . 2 . 0 ] h e p t a n e  - 2 - c a r  b o x y  l a  t e ) )  
T h e r e f o r e ,  t h e  t r i v i a l  n a m e s  " p e n a m "  a n d  " c e p h a m "  a r e  
f r e q u e n t l y  u s e d  f o r  t h e  f u s e d  s y s t e m s  ( 3 4 6 )  a n d  ( 3 4 7 ) .17 3 
T h e  h e t e r o - a n a l o g u e s  ( 3 4 8 )  a n d  ( 3 4 9 )  a r e  n a m e d  a s  a z a p e n a m s  









U n s a t u r a t i o n  i n  t h e  n o n - S - l a c t a m  r i n g  c a n  a l s o  be  i n c l u d e d  
i n  t h i s  s y s t e m  o f  n o m e n c l a t u r e .  T h u s  ( 3 5 0 )  i s  a  p e n e m .  a n d  
(351)  a  c e p h e m .  S o m e t i m e s  (352) i s  r e f e r r e d  t o  a s  a  
A 3 c e p h e m  t o  d i s t i n g u i s h  i t  f r o m  i t s  A 2 i s o m e r .
&
13501 (351) (352)
T h i s  s y s t e m  o f  t r i v i a l  n o m e n c l a t u r e  c a n  g i v e  s o m e  p r o b l e m s ,  
e s p e c i a l l y  i n  t h e  c a s e  o f  f u s e d  ( 3 - l a c t a m s  h a v i n g  no 
b r i d g e h e a d  n i t r o g e n  a t o m ,  a n d  i n  t h o s e  h a v i n g  no h e t e r o a t o m  
a t  p o s i t i o n  1 o r  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  
h e t e r o a t o m  o f  t h e  n o n - ( 3 - l a c t a m  r i n g .  T h e  l a t t e r  p r o b l e m  c a n  
b e  o v e r c o m e ,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  e x a m p l e s .  T h e  
b i c y c l i c  s y s t e m  ( 3 5 3 )  i s  r e f e r r e d  t o  a s  a  3 - a z a c e p h e m ,  a n d  




T h e  a b o v e  s y s t e m  o f  n o m e n c l a t u r e  i s  f r e q u e n t l y  u s e d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e ,  a n d  wi l l  b e  u s e d  t h r o u g h o u t  t h i s  t h e s i s .
An a l t e r n a t i v e  s y s t e m  w a s  s u g g e s t e d  b y  B o s e ,174 i n  wh i c h  
f u s e d  ( 3 - l a c t a m s  ( 3 5 5 )  a n d  ( 3 5 6 )  may  b e  c a l l e d  " a l k a n a m "  a n d  
" i s o a l k a n a m "  r e s p e c t i v e l y .
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(355) (356)
H e n c e  £ - l a c t a m s  c o n t a i n i n g  7 , 8  & 9 a t o m s  ma y  b e  g i v e n  
g e n e r i c  n a m e s ;  h e p t a n a m ,  o c t a n a m ,  n o n a n a m  & s o  o n .  T h e  
n u m b e r i n g  s y s t e m  c o n f o r m s  w i t h  t h e  c o n v e n t i o n  f o l l o w e d  i n  t h e  
c a s e  o f  p e n a m - c e p h a m  n o m e n c l a t u r e .  T h u s  t h e  c o n v e n t i o n a l  
p e n a m  i s  r e f e r r e d  t o  a s  a  1- t h i a n e p t a m , a n d  c e p h a m  a s  a
i - t h i a o c t a n a m .  a c c o r d i n g  t o  t h i s  s y s t e m .  A l t h o u g h  t h i s  s y s t e m  
w a s  p r o p o s e d  10 y e a r s  a g o ,  i t  h a s  n o t  b e e n  w i d e l y  a d o p t e d .
1 6 4
APPENDIX 2 .
A b b r e v i a t i o n s .
Ac a c e t y l
A I BN a z o - b i s - i s o b u t y r o n i t r i  1 e
6 -APA 6 - a m i n o p e n i c i 1 1 a n i c  a c i d
Ar a r y l
‘ Bu t e r  t - b u t y 1
* BDMS t e r t - b u t y 1d i m e t h y 1s i 1y 1
Bz b e n z y l
CI c h e m i c a l  i o n i s a t i o n
DBN l , 5 - d i a z a b i c y c l o C 3 . 4 . 0 3 n o n e n e - 5
DBU l , 5 - d i a z a b i c y c l o C 5 . 4 . 0 ] u n d e c e n e - 5
DCCI d i e y e  1o h e x y 1 c a r b o d i i m i d e
DEAD d i e t h y  1a z o d i c a r b o x y  1 a t e
DMAP d i m e t h y 1a m i n o p y r i d i n e
DMB d i m e t h o x y b e n z y 1
DME 1 , 2 - d i m e t h o x y e t h a n e
DMF N, N - d i m e t h y  1f o r m a m i d e
DMSO d i m e t h y l  s u l p h o x i d e
2 , 4 - D N P  2 , 4 - d i n i t r o p h e n y l h y d r a z i n e
EEDQ. N - e t h o x y c a r b o n y l - 2 - e t h o x y - l , 2 - d i h y d r o -
q u i n o I i n e
E l  e l e c t r o n  i m p a c t  i o n i s a t i o n
E t  e t h y l
FAB f a s t  a t o m  b o m b a r d m e n t
HSBT 2 - m e r c a p t o b e n z o t h i a z o 1e
HMPA h e x a m e t h y  1 p h o s p h o r u s  t r i a m i d e
Im im i d a z o 1y 1
IR i n f r a  r e d
LDA l i t h i u m  d i i s o p r o p y 1 a m i d e
M* m o l e c u l a r  i o n
MCPBA m - c h 1o r o p e r b e n z o i c  a c i d
Me m e t h y l
MIC m i n i m u m  i n h i b i t o r y  c o n c e n t r a t i o n
m . p .  m e l t i n g  p o i n t
1 65
Ms m e t h a n e s u 1 p h o n y  1 C m e s y l )
NBS N - b r o m o s u c c i n i m i d e
nmr n u c l e a r  m a g n e t i c  r e s o n a n c e
PCC p y r i d i n i u m  c h 1 o r o c h r o r n a t e
P h p h e n y 1
PNB p - n i  t r  o b e n z y 1
PNZ p - n i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l
i P r i s o - p r o p y 1
py p y r  i d i n e
SBT S - b e n z o t h i a z o i y l
T f t r i f l u o r o m e t h y l s u l p h o n y l
TFA t r i f 1 u o r o a c e t i c  a c i d
TFAA t r i f 1 u o r o a c e t i c  a n h y d r i d e
THF t e t r a h y d r o f u r a n
TLC t h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y
TMS t r  i m e t h y 1 s i 1 y 1
TMSC1 t r i m e t h y 1 s i 1 y 1 c h l o r i d e
TMS I t r i m e t h y 1 s i I y 1 i o d i d e
T s p - t o  1 u e n e s u 1 p h o n y  1 ( t o s y l )
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APPENDIX 3  ~ ADDITIONAL ANALYTICAL DATA.
P reparation  of penicillin  G sulphoxide methyl e s te r  (265).
mp 118° C ( l i t 1 7  5 128° C)
£  ( C D C l s )  1.11 ( s ,  3 H . 2 oc-Me), 1.61  ( s ,  3 H ,
2 0 - M e ) ,  3 . 5 2  ( s ,  2 H f PhCHs ), 3 . 7 2  ( s ,  3H,  C 0 2 Me), 4 . 5 9  
( s ,  1H, 3 - H ) ,  4 . 9 4  (d, 1H, J  = 6 Hz, 5 - H ) ,  5 . 9 3  (dd,  1H,
J i= 1 0 H z ,  J 2  =6 Hz, 6 -H),  7 . 2 3  ( s ,  5H,  a r o m a t i c s ) ,  7 . 3 8  (d,
1H, J  = 10Hz,  CONH).
m /z  (El) 3 6 4 . 0 2  (MM, 2 2 9  ( l o s s  o f  PhCH 2 CONH), 2 0 8  
( c l e a v a g e  o f  S 1 - C 2 ,  N 4 - C 5 ,  C 6 - C 7  b o n d s ) ,  201  ( c l e a v a g e  o f  
S 1 -C 5  a n d  N 4 - C 3 ) ,  190 a n d  174 ( c l e a v a g e  o f  C 5 - C 6  a n d  N 4 -C 7 ) ,  
91.
P reparation  of 3-(phenylacetam ido)-4-(2*-dithiobenzo- 
th ia z o ly I )- l-[2 ,-(m ethyl-3,-m eth ylb ut-2 ,-enoate)3  
a ze tid in -2 -o n e  (286).
mp 133° C ( l i t 17® 138-141°  C)
£ (CDC13 ) 1.78 ( s ,  3H,  3 T-Me),  3 .17 ( s ,  1 H, 2 ’-H),  3 . 4 2  
( s ,  2 H, PhCH*)> 3 . 4 3  ( s ,  3H,  C0 2  Me), 4 . 7 0  (d, 1 H,
J = 16Hz, C = CH2 ), 4 . 8 4  (d, 1H, J  = 16Hz C = CH2  ), 4 . 9 5  (dd,
1H, J t  = 8 Hz, J 2  =3Hz,  3 -H) ,  5.11 (d, 1H, J  = 3H z ,  4 - H ) ,
6 . 6 7 - 7 . 5 1  (m, 9H,  a r o m a t i c s ) ,  8 . 6 2  (d, 1H, J  = 8 Hz, CONH). 
m /z  (El) 515 .8 1  (MM, 441 ( l o s s  o f  OMe a n d  
CH2 =CHCH3 ), 3 7 9  ( l o s s  o f  PhCH 2 CONH), 3 4 9  ( l o s s  o f  OMe 
f r o m  m /z  3 7 9 )  3 4 7  ( l o s s  o f  SBT), 2 0 0  ( c l e a v a g e  o f  C 4 - S  a n d  
N1-C2* b o n d s ) ,  91.
Preparation of 3-(phenylacetam ido)-4-(2T-d ith iobenzo-
th iazo ly l)-l-C 2,-(m ethyl-3-oxobutanoate)3azetid in-2-one
(287).
£ (C D C U ) 2 . 2 2  ( s ,  3H, C = C-Me),  3 . 3 5  ( s ,  3H,  C 0 2  Me), 
3 . 4 2  ( s ,  2H,  PhCH 2  ), 4 . 7 4  (dd, 1H, J » = 8 Hz, J 2  =5Hz,
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3 - H ) ,  5 .19 (d, 1H, J  = 5Hz,  4 - H ) ,  7 . 1 - 7 . 6  (m, 10H, a r o m a t i c s ) ,
10.8 ( s ,  1H, CONH).
m/z ( + v e  FAB) 516 .81  (M*), 411, 3 8 2  ( l o s s  o f
PhCH 2 C0NH), 3 4 9  ( l o s s  o f  SSBT), 2 8 9  ( l o s s  o f  CO f r o m  m/z
317) , 91.
P reparation of 3-(phenviacetam ido)-4-(2,,-d ith iob en zo-  
th iazoly l)-l-C 2,-(m ethyl-3 ,-m ethanesulphonylbut-2,-enoate)3  
a zetid in -2 -o n e  (288).
£ (CD C ls ) 1 .22 ( s ,  C = CMe, m in o r  i s o m e r ) ,  2 . 0 4  ( s ,
C = CMe, m a j o r  i s o m e r ) ,  2 . 5 9  ( s ,  OMs, m in o r  i s o m e r ) ,  3 . 2 8  ( s ,  
OMs, m a j o r  i s o m e r ) ,  3 . 5 9  ( s ,  2H, PhCH 2 ), 3 . 6 6  ( s ,
C 0 2 Me, m a j o r  i s o m e r ) ,  3 .81  ( s ,  C 0 2 Me, m in o r  i s o m e r ) ,  5 .12 
(dd, 1H, J i = 8 Hz, J 2  = 4 .5 H z ,  3 - H ) ,  5 .61  (d,  1H, J  = 4 .5 H z ,
4 - H ) ,  7 . 2 0 - 8 . 0 0  (m, 10H, a r o m a t i c s  a n d  CONH).
m/z ( + v e  FAB) 5 9 4 . 9 3  (MM, 4 8 9 ,  4 7 5  ( l o s s  o f  PhCH 2  CO),
4 2 8  ( l o s s  o f  SBT), 3 9 5  ( l o s s  o f  S f r o m  m /z  4 2 8 ) ,  314 ,  2 0 0  
( c l e a v a g e  o f  C 4 - S  a n d  N1-C2* b o n d s ) ,  91.
P reparation of 3-(phenylacetam ido)-4-(2,-d ith iob en zo- 
th iazo ly l)-l-E 2 ,-(m ethyl-3 ,-phenylamidobut-2T-en oate)]  
a zetid in -2 -o n e  (289).
£ (CDC13 ) 1.23 ( s ,  C=CMe, m in o r  i s o m e r ) ,  2 .41  ( s ,
C=CMe, m a j o r  i s o m e r ) ,  3 . 4 7  ( s ,  2H, PhCH*),  3 .61  ( s ,
C 0 2 Me, m a j o r  i s o m e r ) ,  3 . 6 6  ( s ,  C 0 2 Me, m i n o r  i s o m e r ) ,  4 . 5 9  
(dd,  1H, J j  =7Hz,  J 2  =5Hz,  3 - H )  5 . 4 4  (d, 1H, J  = 5Hz,  4 - H ) ,
6 . 9 2 - 7 . 3 2  (m, 9H,  a r o m a t i c s ) ,  8 . 8 3  (d, 1H, J = 7Hz,  CONH).
m/z ( + v e  FAB) 5 9 2 . 0 5  (M*), 4 8 6 ,  4 5 4  ( l o s s  o f  OMe f r o m  m/z 
4 8 6 ) ,  4 2 4  ( l o s s  o f  SBT), 3 9 2  ( l o s s  o f  SSBT),  361  ( l o s s  o f  OMe
f r o m  m /z  3 9 2 ) ,  2 0 0  ( c l e a v a g e  o f  C 4 - S  a n d  N1-C2* b o n d s ) ,  91.
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Preparation of m ethyl[2-phenyl-7fl-phenylacetam ido-2-aza  
cephalosporanatel (290).
£  ( C D C l s ) 2 . 1 2  ( s ,  3H, 3 - M e ) ,  3 .51 ( s ,  2 H, P h C H 2 ),
3 . 7 9  ( s ,  3H,  C 0 2 Me), 4 . 7 6  (d,  1H, J = 5Hz,  6 -H),  5 . 8 9  (d, 1H,
J  = 5Hz ,  7-Hs  a n d  b s ,  1H, CONH), 6 . 8 2 - 7 . 3 7  (m, 10H, a r o m a t i c s ) .
T he  r e s o n a n c e  a t  5 . 8 9  d u e  t o  t h e  a m i d e  p r o t o n  i s  e l i m i n a t e d  
by  d e u t e r i u m  e x c h a n g e .
m /z  ( h ig h  r e s .  El) 4 2 3 . 1 2 4 5  (M+ ). C2 2 H2 1 N3 O4 S r e q u i r e s  4 2 3 . 1 2 5 3 .  
F r a g m e n t a t i o n s :  331  ( c l e a v a g e  o f  S1-N2  a n d  N 2 - C 3  b o n d s ) ,  2 7 2  
( c l e a v a g e  o f  S 1 - C 6  a n d  C 3 - C 4 ) ,  2 6 4 ,  2 4 9  ( c l e a v a g e  o f  C 6 - C 7  
a n d  C 8 - N 5  b o n d s ) ,  2 4 7  ( d u e  t o  CPhCH2  C0NHCH2 CH=N=C0 2  Me]* ),
2 3 3  ( c l e a v a g e  o f  S 1-N 2  a n d  N 5 - C 4 ) ,  217 ( l o s s  o f  MeOH f r o m  m /z  
2 4 9 ) ,  2 0 0  ( c l e a v a g e  o f  S 1 - C 6  a n d  C 4 - N 5 ) ,  91. 
a n a l y s i s  f o u n d  C 62.1%, H 5.0%, N 9.1% 
c a l c .  C 62 .4% ,  H 5.0%, N 9.9%
Preparation of pen icillin  G sulphoxide p-n itrobenzyl e s t e r .
mp ( e t h y l  a c e t a t e / p e t r o l )  140° C ( l i t 1 7  6  1 4 2 - 1 4 4 °  C)
S (CDCI3 ) 1.10 ( s ,  3H,  2oc-Me), 1 .64 ( s ,  3H, 2 0 - M e ) ,
3 . 5 2  ( s ,  2H,  PhCHz),  4 . 6 5  ( s ,  1H, 3 - H ) ,  4 . 9 3  (d, 1H,
J  = 4Hz,  5 - H ) ,  5 . 2 5  ( s ,  2H,  CHa C* H4 N02 ), 5 . 9 5  (dd,
1H, J i = 4 H z ,  J 2  =10Hz, 6 -H),  7 . 1 - 8 . 2  (m, 10H, a r o m a t i c s  a n d  
CONH).
m /z  ( h ig h  r e s  El) 4 8 5 . 5 1 6 3  (M*). C2 3 H2 3 N3 O7 S r e q u i r e s  4 8 5 . 5 0 9 7 .
Preparation of 3-(phenylacetam ido)-4-(2,-d ith iob en zo-
th iazoly l)-l-C 2,-((4-nitroben2^1)-3,-m ethylbut-2 ,-en oate)]
a z e t i d i n - 2 - o n e .
mp 153° C ( S e a r c h i n g  o f  C h e m i c a l  A b s t r a c t s  r e v e a l e d  no 
r e f e r e n c e s  t o  t h e  mp. o f  t h i s  c o m p o u n d . )
£ (CDCI3 ) 1 .95 ( s ,  3H,  3 ’-Me),  3 .71  ( s ,  2 H, PhCH*),
5 . 0 4  ( s ,  2H,  CH2 C6 H4 N0 2 ), 5 .14  ( s ,  1H, 2 ’-H) ,  5.18
(d, 1H, J  = 3Hz,  3 - H ) ,  5 .31  (d, 1H, J  = 3Hz,  C = C-Me),  5 . 3 9  (d,
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1H, J  = 3Hz,  C = C-Me) 5 . 4 3  (dd,  1H, J , = 3 H z ,  J 2 = l lHz ,  4 - H ) ,
7 . 2 - 8 . 3  (m, 14H, a r o m a t i c s  a n d  CONH). 
m/z D i f f i c u l t i e s  w e r e  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a 
s a t i s f a c t o r y  m a s s  s p e c t r u m .  No p e a k s  w e r e  o b s e r v e d  i n  e i t h e r  
+ v e  o r  - v e  FAB, a n d  a  m o l e c u l a r  i o n  w a s  o b t a i n e d  i n  n e i t h e r  
El n o r  Cl . F r a g m e n t a t i o n s :  ( 70eV  El) 3 3 2  ( l o s s  o f  SBT a n d  
PNB), 2 6 8 .  (Cl) 2 9 7 ,  2 7 3  ( l o s s  o f  OPNB t h e n  c l e a v a g e  o f  N1-C4 
a n d  C 3 - C 4 ) ,  219 (CH2 C=C=CHC02 PNBD*), 2 0 3 ,  2 0 2 ,  196 ,  190 ,
136 (C02 NC6 H4 CH2 ]♦ ).
Preparation of 3-(phenylacetam ido)-4-(2*-dithiobenzo- 
th iazolyl)-l-C 2,-((4-n itrobenzyl)-3-oxobutanoate)] (292)
£ (CDC13 ) 2 . 3 0  ( s ,  3H, C = C-Me),  3 . 5 2  ( s ,  2H,  PhCH2 ),
5 . 0 5  (d, 1H, J  = 4Hz,  4 -H ) ,  5 . 2 0  ( s ,  2H,  CH2 C* H4 N02 ),
5 . 3 0  (dd ,  1H, J i  =4Hz,  J 2 =9Hz ,  3 - H ) ,  6 . 8 - 7 . 9  (m, 13H, 
a r o m a t i c s  a n d  CONH), 11.8 ( s ,  1H, C = C -0H )  
m/z D i f f i c u l t i e s  w e r e  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  
s a t i s f a c t o r y  m a s s  s p e c t r u m .  No p e a k s  w e r e  o b s e r v e d  i n  e i t h e r  
+ v e  o r  - v e  FAB, a n d  a  m o l e c u l a r  i o n  w a s  o b t a i n e d  i n  n e i t h e r  
El n o r  Cl. F r a g m e n t a t i o n s :  ( 70eV  El) 2 4 7 ,  3 5 9  ( c o r r e s p o n d i n g  
t o  t h e  f r a g m e n t  CPhCH2 C0NHCH = CHS-SBT3* ), 2 6 8  ( l o s s  o f  
SBT,  OPNB a n d  H2 0) , 2 2 6 ,  2 0 6 ,  151, 10 5 ,  91.
Preparation of 3-(phenylacetam ido)--4-(2,-d ith iobenzo-  
t h i a z o l y l ) - l - C 2 , - ( ( 4 - n i t ^ o b e n z y l ) - 3 ,- p h e n y l a m i d o b u t - 2 ,-  
enoate)3 a zetid in -2 -on e .
£ ( 6 0  MHz, CDClj , m a j o r  i s o m e r )  2 . 3 8  ( s ,  3H,  C = C-Me),
3 .5 1  ( s ,  2H, PhCH2 ), 4 . 7 8  (dd ,  1H, J t =9Hz,  J 2 =5Hz,
3 - H ) ,  4 . 9 4  ( s ,  2H, CH2 C6 H4 N02 ), 5 . 0 2  ( b s ,  1H,
NHPh), 5 . 3 8  (d, 1H, J  = 5Hz,  4 - H ) ,  6 . 6 4 - 7 . 9 9  (m, 18H, 
a r o m a t i c s ) ,  9.1 ( b s ,  1H, CONH). T h e  r e s o n a n c e  a t  5 .0 2 p p m  w a s  
r e m o v e d  by  d e u t e r i u m  e x c h a n g e .
m/z D ue  t o  t h e  r e a c t i v i t y  o f  t h i s  c o m p o u n d  i t  w a s  n o t  
p o s s i b l e  t o  o b t a i n  a  m o l e c u l a r  i o n  v i a  a n y  i o n i s a t i o n
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t e c h n i q u e .  H o w e v e r ,  w i t h  + v e  FAB, f r a g m e n t a t i o n s  w e r e  
o b s e r v e d  a t  5 4 5  ( l o s s  o f  SBT), 512 ( l o s s  o f  SSBT), 3 9 3  ( l o s s  
o f  OPNB f r o m  m /z  5 4 4 ) ,  3 6 5  ( l o s s  o f  CO f r o m  m/z 3 9 3 ) ,  3 5 3 ,  
3 3 3 ,  3 3 2 ,  2 7 5 ,  2 4 7 ,  2 3 0 ,  215 ,  214 ,  213 ,  201 ,  185,  167,  118,
91.
a n a l y s i s  S a t i s f a c t o r y  a n a l y t i c a l  d a t a  c o u l d  n o t  b e  o b t a i n e d  
f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  i n s t a b i l i t y .
P r e p a r a t i o n  o f  4 - n i t r o b e n z y l E 2 - p h e n y l - 7 8 - p h e n y l a c e t a n i i d o -  
2 - a z a - i - t h i a c e p h a l o s p o r a n a t e ]  ( 2 9 3 ) .
£  (60MHz, d A DMSO) 2 .0 9  ( s ,  3H, 3 - M e ) ,  3 . 4 4  ( s ,  2H,
P h C H ^ ), 4 . 8 9  (d, 1H, J = 7Hz, 6 -H),  5 . 2 8  ( s ,  2H,
CH*C*H 4 N0 2 ), 5 . 8 5  (dd,  1H, J , = 7 H z ,  J 2  =9Hz,
7 - H ) ,  6 . 8 6 - 8 . 1 7  (m, 14H, a r o m a t i c s ) ,  8 . 8 2  (d,  1H, J = 9Hz,
CONH).
a n a l y s i s  f o u n d  C 61.2%, H 4.2%, N 9.5%
c a l c .  C 62.6%, H 4.3%, N 10.0%
N.B. A v e r y  s m a l l  q u a n t i t y  o f  s a m p l e  w a s  a v a i l a b l e  f o r  t h e  
a n a l y s i s ,  c o n s e q u e n t l y  a  g r e a t e r  d e g r e e  o f  e x p e r i m e n t a l  e r r o r  
h a s  b e e n  i n t r o d u c e d .
P r e p a r a t i o n  o f  p o t a s s i u m  C 2 - p h e n y l - 7 g - p h e n y l a c e t a m i d o -  
2 - a z a - l - t h i a c e p h a l o s p o r a n a t e ]  ( 2 9 4 ) .
m.p. ( e t h y l  a c e t a t e )  187° C.
£  (D2 0 ,  250MHz) 1.63 ( s ,  3H, 3 - M e ) ,  4 . 7 8  (d, 1H, J  = i lH z ,
PhCH*), 4 . 8 5  (d, 1H, J = l lH z ,  PhCHB ), 5 . 3 3  (d,  1H, J = 4 .5 H z ,  6 -H),
5 . 9 6  (d,  1H, J  = 4 .5H z ,  7 -H ) ,  7 . 0 - 7 . 4  (m, 10H, a r o m a t i c s ) .  The  
r e s o n a n c e  d u e  t o  t h e  a m id e  p r o t o n  w a s  n o t  o b s e r v e d  d u e  t o  
d e u t e r i u m  e x c h a n g e .
m /z  A m o l e c u l a r  i o n  w as  n o t  o b s e r v e d  f o r  t h i s  c o m p o u n d .
T h i s  i s  a t t r i b u t e d  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .  T h e  f o l l o w i n g  
f r a g m e n t a t i o n s  w e r e  o b s e r v e d :  ( - v e  FAB) m /z  3 6 3  (M+ - C 0 2 ),
2 3 3  ( c l e a v a g e  o f  N 5 - C 8  a n d  C 6 - C 7 ,  a n d  l o s s  o f  C 0 2 ): ( + v e  
FAB) m /z  2 8 9  ( l o s s  o f  PhCH2  CO) .
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a n a l y s i s  D i f f i c u l t y  w a s  e x p e r i e n c e d  i n  o b t a i n i n g  a n  
e l e m e n t a l  a n a l y s i s  o f  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  l a c k  o f  m a t e r i a l  
a n d  i t s  i n s t a b i l i t y .
Preparation of 3-Cphenylacetamido)-4-(2,-d ith ioben2o-
thiazolyl)-l-C 2,(4-nitrobenzyl-3*-m ethylam idobut-2,-en oate)]
a z e t i d i n - 2 - o n e .
£ (60MHz, CDCla ) m a j o r  i s o m e r  2 . 2 8  ( s ,  3H,  C = C-Me),
2 . 8 6  ( s ,  3H,  NMe), 3 . 5 7  ( s ,  2H,  PhCH 2 ), 4 . 8 7  (dd ,  1H,
J t = 7Hz,  J 2 =10Hz, 3 - H ) ,  5 . 0 9  ( b s ,  1H, NHMe), 5 . 2 3  (d,
1H, J  = 7Hz,  4 - H ) ,  6 . 9 8 - 8 . 1 4  (m, 13H, a r o m a t i c s ) ,  8 . 9 4  (d,
J = 10Hz, CONH).
S a t i s f a c t o r y  m a s s  s p e c t r a l  a n d  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  d a t a  w e r e  
n o t  o b t a i n e d  f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .
Preparation of 4-nitrobenzyl E2-m ethyl-78-phenylacetam ido-
2-azacephalosporanate] (299).
£ (60MHz, d 4  DMSO) 2 . 3 0  ( s ,  3H,  3 - M e ) ,  3 . 2 6  ( s ,  3H,  2 - M e ) ,  3 . 4 3  ( s ,  
2H,  PhCH*),  4 .91  (d, 1H, J = 6 Hz, 6 -H) ,  5 .18 ( s ,  2H,
CH? CA H* N0 2  ), 5 .81  (dd,  1H, J t = l lH z ,  J 2  =6 Hz, 7 - H ) ,
6 . 9 7 - 8 . 1 6  (m, 9H,  a r o m a t i c s ) ,  8 . 7 8  (d,  1H, J  = l lH z ,  CONH). 
S a t i s f a c t o r y  m a s s  s p e c t r a l  a n d  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  d a t a  w e r e  
n o t  o b t a i n e d  f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .
Preparation of penicillin  V sulphoxide p-n itrobenzyl e s te r .
mp 1 4 8 ° C (A s e a r c h  o f  C h e m ic a l  A b s t r a c t s  r e v e a l e d  s e v e r a l  
r e f e r e n c e s 1 7 9  t o  t h i s  c o m p o u n d  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  h o w e v e r  
a  mp. w a s  n o t  q u o t e d  i n  a n y  o f  t h e s e ,  n o r  w e r e  r e f e r e n c e s  t o  
p r e v i o u s  p r e p a r a t i o n s  o f  t h i s  c o m p o u n d  c i t e d . )
£ (CDCI3 ) 1.16 ( s ,  3H,  2 a - M e ) ,  1 .72  ( s ,  3H,  2 £ - M e ) ,
4 . 5 4  ( s ,  2 H, PhOCHz),  4 . 7 5  ( s ,  1 H, 3 - H ) ,  5 . 0 5  (d,  1 H, J = 5Hz,  5 - H ) ,  
5 . 3 4  (d, 1H, J  = 15Hz, CH* C4 H4  N02 ), 5 .41  (d,  1H, J  = 15Hz,
CHBC*H 4 N02 ), 6 .13  (dd,  1H, J , = 5 H z ,  J 2 =10Hz, 6 -H),
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6 . 9 - 8 . 3  (m, 10H, a r o m a t i c s  a n d  CONH).
m /z  (h ig h  r e s  El) 5 0 1 . 4 9 9 7  (M* ). C2 3 H2 3 N3 0 8 S
r e q u i r e s  501 .5 091 .
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iob en zo-  
t h i a z o l y l ) - l - C 2 ,- ( ( 4 - n i t ^ o b e n z v l ) - 3 ,- m e t h y l - b u t - 2 , -  
enoate)3azetid in -2-one (308).
mp 1 3 9 - 1 4 2 ° C (A s e a r c h  o f  C h e m ic a l  A b s t r a c t s  r e v e a l e d  
s e v e r a l  r e f e r e n c e s 180 t o  t h i s  c o m p o u n d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  
H o w e v e r ,  n o n e  o f  t h e s e  r e f e r e n c e s  q u o t e d  a  v a l u e  f o r  i t s  mp. 
S e v e r a l  r e f e r e n c e s 181 t o  t h i s  c o m p o u n d  i n  t h e  p a t e n t  
l i t e r a t u r e  w e r e  a l s o  o b t a i n e d .  U n f o r t u n a t e l y ,  a t  t h e  t i m e  o f  
w r i t i n g  t h e  a u t h o r  h a d  no a c c e s s  t o  t h e  p a t e n t  l i t e r a t u r e . )
S (d4 DMSO) 1.98 ( s ,  3H,  3 ’-Me), 4 . 5 2  (d, 1H, J  = 15Hz,  PhOCH*),
4 . 6 2  (d, 1H, J = 15Hz, PhOCH*), 5 . 0 2  (d, 2H, J  = 3Hz,  C = CH2 ),
5.19 (d, 1H, J = l lH z ,  CHaC6 H*N02 ), 5 . 2 6  (d, 1H, J  = l lH z ,  CHb CA H4 N02 ),
5 . 2 4  ( s ,  1H, 2»-H), 5 . 4 7  (dd,  1H, J , = 5 H z ,  J 2 =9Hz,  3 - H ) ,
5 .5 6  (d, 1H, J  = 5Hz,  4 - H ) ,  6 . 9 - 8 . 2  (m, 14H, a r o m a t i c s  a n d
CONH).
m/z M o l e c u l a r  i o n  n o t  o b s e r v e d  w i t h  + v e  o r  - v e  FAB, El o r  
Cl. F r a g m e n t a t i o n s :  ( + v e  FAB) 551  ( l o s s  o f  PhOCH2 ), 4 9 9  
( l o s s  o f  OPNB), 4 8 5  ( l o s s  o f  SBT), 471  ( l o s s  o f  C 0 2 PNB),
4 6 0  ( c l e a v a g e  o f  N1-C2 a n d  C 3 - C 4 ) ,  4 5 5  ( l o s s  o f  OPNB a n d  
H2 C = CHCH3 ), 4 5 3  ( l o s s  o f  SSBT), 391 ,  3 3 7 ,  2 7 8  ( c l e a v a g e  
o f  N1-C4 a n d  C 2 - C 3 ) ,  2 0 7 ,  168.
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iob en zo- 
th ia z o ly l)-l-[2 ,-(4 -n itrob en zy l)-3 ,-oxobutanoate))3- 
azetid in -2 -on e  (295).
S (250MHz, CDC13 ) 2 . 3 8  ( s ,  3H, C = C-Me),  4 . 5 8  (d, 1H,
J = 12Hz, PhOCHft), 4 . 6 6  (d, 1H, J  = 12Hz, PhOCHB ), 5 .10 (d,  1H, J = 13Hz, 
CH* C* H* N02 ), 5 . 2 4  (d,  1H, J  = 13Hz, CHB C4 H* N02 ),
5.19 (dd,  1H, J , = 5 . 2 H z ,  J 2 =10.4Hz,  3 - H ) ,  5 .41  (d,  1H, J  = 5 .0 H z ,
4 -H ) ,  6 . 9 3 - 8 . 0 5  (m, 13H, a r o m a t i c s ) ,  7 . 4 0  (dd ,  1H, J t =10.6Hz,
173
J 2 = 7 .5 H z ,  CONH), 12.21 ( s ,  1H, C = C-OH).
m /z  M o l e c u l a r  i o n  n o t  o b s e r v e d  w i t h  + v e  o r  - v e  FAB, El o r  
Cl.  F r a g m e n t a t i o n s :  ( + v e  FAB) 4 8 5  ( l o s s  o f  HSBT), 4 5 4  ( l o s s  
o f  SSBT),  3 9 0 ,  3 7 5  ( c l e a v a g e  o f  C4-N 1  a n d  C 2 - C 3 ) ,  3 7 0 ,  3 6 8 ,
3 3 6  ( l o s s  o f  SBT a n d  PhOCH2 CONH), 3 4 4  ( l o s s  o f  SBT a n d  
OPNB), 3 0 5  ( l o s s  o f  SSBT a n d  PhOCH2 CONH), 3 0 2  ( l o s s  o f  SSBT 
a n d  OPNB).
a n a lysis  f o u n d  C 53 .5% ,  H 3 .8%, N 8.4% 
c a l c .  C 53 .4% ,  H 3.7%, N 8.6%
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iob en zo-
th iazolyl)-i-C 2*-((4-n itrobenzyl)-3,-m ethanesulphonylbut-
2,-en oa te))]azetid in -2 -on e.
£ (250MHz,  C D C U ) m a j o r  i s o m e r :  2 . 5 9  ( s ,  3H,  C = C-Me),
3.19 ( s ,  3H, 0 S 0 2 Me), 4 . 5 9  (d,  1H, J  = 12Hz,  PhOCH*), 4 . 6 7  
(d, 1H, J  = 12Hz, PhOCHjB), 5 . 0 0  (d,  1H, J  = 15Hz, CHa C6 H4 N02 ),
5.10 (dd ,  1H, J i  = 5Hz ,  J 2 =8H z ,  3 - H ) ,  5 .12  (d, 1H, J  = 15Hz,  
C H ,C a H4 N02 ), 5 .61  (d, 1H, J  = 5Hz ,  4 - H ) ,  6 . 2 - 8 . 2  (m,
14H, a r o m a t i c s  a n d  CONH).
D i f f i c u l t y  w a s  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  m a s s  
s p e c t r u m  o f  t h i s  c o m p o u n d .  No p e a k s  w e r e  o b s e r v e d  w i t h  e i t h e r  
+ v e  o r  - v e  FAB. Due  t o  t h e  l a c k  o f  s t a b i l i t y  o f  t h e  c o m p o u n d  
a  m o l e c u l a r  i o n  w a s  o b s e r v e d  i n  n e i t h e r  El  o r  Cl .
I t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  o f  t h i s
c o m p o u n d ,  a s  s e p a r a t i o n  o f  t h i s  c o m p o u n d  a n d  i t s  s t a r t i n g  
m a t e r i a l  p r o v e d  i m p o s s i b l e .
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iob en zo-  
th iazolyl)-l-C 2,-((4 -n itrob en zy l)-3 ,-(4-to lu en esu lph onvl)  
b u t-2 ,-en oate))3azetid in -2-on e (297).
£ (250MHz, CDC13 ) m a j o r  i s o m e r :  1 .60  ( s ,  3H,  p - C 4 H4 Me).
2 . 4 9  ( s ,  3H,  C = C-Me),  4 . 5 0  (d,  1H, J  = 13Hz, PhOCHA ), 4 . 5 8  (d, 1H,
J  = 13Hz, PhOCHp ), 5 .19 (d,  1H, J  = 15Hz, CH* C* H4 N02 ),
5 .31  (d, 1H, J  = 15Hz,  CHb C4 H4 N 02 ), 5 . 5 8  (dd ,  1H, J t =5Hz,
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J 2 = 9H z ,  3 - H ) ,  5 . 7 0  (d, 1H, J = 5Hz,  4 - H ) ,  6 . 8 - 8 . 3  (ra, 18H, 
a r o m a t i c s  a n d  CONH).
D i f f i c u l t y  w a s  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  m a s s  
s p e c t r u m  o f  t h i s  c o m pound .  No p e a k s  w e r e  o b s e r v e d  w i t h  e i t h e r  
+ v e  o r  - v e  FAB. Due t o  t h e  l a c k  o f  s t a b i l i t y  o f  t h e  c o m p o u n d  
a  m o l e c u l a r  i o n  w a s  o b s e r v e d  i n  n e i t h e r  El o r  Cl. 
F r a g m e n t a t i o n s  w e r e  o b s e r v e d  a s  f o l l o w s :  ( 7 0 eV El) 3 3 2 ,  2 6 8 ,  
167 ,  119, 105 ,  91, (Cl) 2 6 9 ,  2 6 8 ,  2 2 8 ,  168 ,  167.
I t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  o f  t h i s  
c o m p o u n d ,  a s  s e p a r a t i o n  o f  t h i s  c o m p o u n d  a n d  i t s  s t a r t i n g  
m a t e r i a l  p r o v e d  i m p o s s i b l e .
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo- 
th ia z o ly l) - l- [2 ,-((4-nitrobenzvl)-3,- t r i f  luoromethane- 
su lphonylbut-2 ,-en oate))]azetid in -2-on e (298).
£ (CDCls) m a j o r  i s o m e r :  2 . 5 5  ( s ,  3H,  C = C-Me),  4 .61 (d, 1H,
J  = l lH z ,  PhOCHA), 4 . 6 8  (d, 1H, J  = l lH z ,  PhOCH*), 4 . 9 6  (d, 1H,
J  = 14Hz, CHUCa Ha NO*), 5 . 0 9  (d, 1H, J  = 14Hz, CH* C* H4 N02 ),
5.10 (dd ,  1H, J i  =5 .2Hz,  J 2 =2.2Hz,  3 - H ) ,  5 . 7 3  (d, 1H, J  = 5 .5H z ,
4 - H ) ,  6 . 8 9 - 8 . 1 8  (m, 13H, a r o m a t i c s ) ,  7 . 4 2  (dd ,  1H, J t =2.1Hz,
J 2 = 7 .0 H z ,  CONH).
a n a ly s is  f o u n d  C 46 .2%, H 3.1%, N 6.9% 
c a l c .  C 47.9%, H 3.1%, N 7.4%
Some d i f f i c u l t y  w a s  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  
a n a l y s i s  f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .
Preparation  of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo- 
t h i a z o l y l ) - l - C 2 >- ( 4 - n i t ^ o b e n z y l ) - 3 ,- p h e n y l a m i d o b u t - 2 , -  
enoate)3azetidinone (296. R=Ph).
£ (CDC13 ) 2 . 4 5  ( s ,  3H,  C = C-Me),  4 . 6 0  (d, 1H, J  = l lHz,
PhOCH*),  4 . 6 7  (d, 1H, J = l lHz,  PhOCHB), 4 . 8 5  (dd ,  1H, J t =5Hz,
J 2 =8Hz,  3 - H ) ,  5.17 (d, 1H, J = 14Hz, CHft C* H4 N02 ), 5 . 2 6  (d, 1H,
J  = 14Hz,  CHb Ca H4 N02 ), 5 . 5 3  (d, 1H, J  = 5Hz,  4 - H ) ,  6 . 9 - 8 . 1  
(m, 19H, a r o m a t i c s  a n d  CONH), 8 . 9 8  ( s ,  1H, NHPh).
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a n a l y s i s  f o u n d  C 56.9%, H 3.8%, N 9.1% 
c a l c .  C 57.8%, H 3.9%, N 9.6%
Preparation of 4-nitrobenzylC 2-phenyl-78-phenoxyacetam ido-
2-azacephalosporanate] (300).
£ (270MHz,  d* DMSO) 2.11 ( s ,  3H. 3 -M e ) ,  4 . 5 8  ( s ,  2H,
PhOCHa) ,  5 . 0 5  (d, 1H, J  = 5Hz,  7-H) ,  5 .41  ( s ,  2H,
CH2 C4 H4 N02 ), 6 . 0 6  (dd ,  1H, J t =5Hz, J 2 =8Hz,
6 - H ) ,  6 . 8 - 7 . 4  (m, 10H, C* Hs 0 a n d  NC6 Ha ), 7 . 7 5  (d,
2H,  J  = 9Hz ,  CH2 C4 H4 N02 , p r o t o n s  m- t o  n i t r o
s u b s t i t u e n t ) ,  8 . 2 5  (d, 2H,  J  = 9Hz, CH2 C4 H4 N 02 ,
p r o t o n s  o -  t o  n i t r o  s u b s t i t u e n t ) ,  9.11 (d,  1H, J  = 8Hz,  CONH).
As n o t e d  i n  t h e  E x p e r i m e n t a l ,  d i f f i c u l t i e s  w e r e  
e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  m a s s  s p e c t r u m  o f  
t h i s  c o m p o u n d .  Some f r a g m e n t  i o n s  w e r e  o b s e r v e d  w i t h  7 0 e V  El .  
Some o f  t h e s e  w e r e  a s s i g n e d  i n  t h e  E x p e r i m e n t a l .  O t h e r  
f r a g m e n t s  o b s e r v e d  a r e  a s  f o l l o w s :  4 0 8 ,  3 5 3 ,  151, 136 ,  107 ,
9 3 ,  7 7 .
an a lysis  f o u n d  C 59 .4% ,  H 4.3%, N 9.6%
c a l c .  C 60 .8% , H 4.2%, N 9.8%
N.B. A v e r y  s m a l l  q u a n t i t y  o f  s a m p l e  w a s  a v a i l a b l e  f o r  t h e  
a n a l y s i s ,  c o n s e q u e n t l y  a  g r e a t e r  d e g r e e  o f  e x p e r i m e n t a l  e r r o r  
h a s  b e e n  i n t r o d u c e d .
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo-  
t h i a z o l y l ) - l - [ 2 , - ( 4 - n i t ^ o b e n z y l ) - 3 ,- c y a n o m e t h y l a m i d o b u t - 2 ,-  
enoate)]azetid inone. (296, R=CH? CN)
£ (CDCls) m a j o r  i s o m e r :  2 . 6 0  ( s ,  3H, C=C-Me),  4 .18 (d,
1H, J  = 8Hz,  NCHa CN), 4 . 2 4  (d, 1H, J  = 8Hz,  NCHB CN), 4 . 5 7  (d, 1H,
J = 13Hz, PhOCHA), 4 . 6 4  (d, 1H, J = 13Hz, PhOCHB), 4 .8 1  (dd,  1H,
J , = 4 . 8 H z ,  J 2 = 2 .9H z ,  3 - H ) ,  5 .01 (d, 1H, J  = 18Hz, C H a  C a H4 N02 ),
5 .10 (d, 1H, J = 18Hz, CHb C4 H4 N02 ), 5 . 4 6  (d, 1H, J  = 4 .8  Hz,
4 -H ) ,  6 . 9 4 - 8 . 0 4  (m, 13H, a r o m a t i c s ) ,  8 . 2 2  (dd,  1H, J i = 5 . 5 H z ,
J 2 = 2 .9 H z ,  CONH), 8 . 7 4  ( t ,  1H, J = 8Hz,  NHCH2 CN). T h e  r e s o n a n c e
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a t  8 . 7 4  ppm w a s  r e m o v e d  by d e u t e r i u m  e x c h a n g e ,  
m /z  No m o l e c u l a r  i o n  w a s  o b s e r v e d  w i t h  e i t h e r  + v e  o r  - v e  
FAB, o r  w i t h  El o r  Cl. T h i s  i s  t h o u g h t  t o  b e  d u e  t o  t h e  l a c k
o f  s t a b i l i t y  o f  t h i s  c o m p o u n d .  Some f r a g m e n t  i o n s  w e r e  n o t e d
w i t h  + v e  FAB, s o m e  o f  t h e s e  h a v e  b e e n  a s s i g n e d  i n  t h e  
E x p e r i m e n t a l .  O t h e r  f r a g m e n t s  n o t e d  w i t h  + v e  FAB a r e  a s  
f o l l o w s :  m /z  2 4 5 ,  2 0 7 ,  191, 153,  115, 9 9 .  
a n a l y s i s  f o u n d  C 53.5%,  H 4.0%, N 12.1% 
c a l c .  C 53 .9% , H 3.8%, N 12.2%
P r e p a r a t i o n  o f  4 - n i t r o b e n z y l [ 2 - c y a n o m e t h y l - 7 f l - p h e n o x y -  
a c e t a m i d o - 2 - a z a c e p h a l o s p o r a n a t e }  (30D .
£ (400MHz,  CDCU) 2 .41  ( s ,  3H, 3 -M e ) ,  4 . 2 0  (d,  1 H,
J  = 18Hz, NCHaCN), 4 . 2 6  (d, 1H, J = 18Hz, NCHb CN), 4 . 5 4  ( s ,  2H, 
PhO CHa), 5.16 (d,  1H, J  = 4 .6H z ,  7 -H ) ,  5 .31  (d, 1H, J  = 14Hz, 
CHaC*H 4 N0 2 ), 5 . 3 8  (d,  1 H, J  = 14Hz, CH> C* H4  N 0a ),
6 .13 (dd,  1H, J j  = 4 .6H z ,  J 2  =3 .6Hz ,  6 -H),  7 . 0 4  (dd ,  1H,
J , = 3 . 6 H z ,  J a = 7 .4H z ,  CONH) 6 . 8 8 - 7 . 4 0  (m, 5H, C* Hs 7 . 6 2  2H,
J  = 8 Hz, CHa C4 H4 NOa , p r o t o n s  m- t o  n i t r o  s u b s t i t u e n t )
8 . 2 4  (d, 2H, J  = 8 Hz, CH2  C6  H4 N0 2 , p r o t o n s  o -  t o  n i t r o
s u b s t i t u e n t ) .
m /z  No m o l e c u l a r  i o n  w a s  o b s e r v e d  w i t h  e i t h e r  + v e  o r  - v e  
FAB, o r  w i t h  El o r  Cl . T h i s  i s  t h o u g h t  t o  b e  d u e  t o  t h e  l a c k  
o f  s t a b i l i t y  o f  t h i s  c o m p o u n d .  Some f r a g m e n t  i o n s  w e r e  n o t e d  
w i t h  + v e  FAB, w h ic h  h a v e  b e e n  a s s i g n e d  i n  t h e  E x p e r i m e n t a l ,  
a n a l y s i s  f o u n d  C 54 .7 % , H 3.9%, N 12.9% 
c a l c .  C 55.1%, H 4.0%, N 13.4%
P r e p a r a t i o n  o f  3 - ( p h e n o x y a c e t a m i d o ) - 4 - ( 2 ,- d i t h i o b e n z o -  
t h i a z o l y l ) - l - C 2 , - ( ( 4 - n i t r o b e n z y l ) - 3 ,- m e t h y l b u t - 3 , - e n o a t e ) 3  
a z e t i d i n o n e  (309 ) .
mp ( t o l u e n e )  113° C ( l i t 1 5 3  115° C).
£ (CDCI3  s o l n . )  2 .18 ( s ,  3H, C = C-Me),  2 . 2 3  ( s ,  3H, C = C-Me),
4 . 5 5  (d, 1H, J = l lH z ,  PhOCHA), 4 . 6 2  (d, 1H, J  = l lH z ,
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PhOCHja), 5 .01 (d, 1H, J = l lH z ,  CH* C* H4 N 02 ), 5 .12 (dd,  1H, J t =8Hz,
J 2 = 5Hz,  3 -H ) ,  5 .15 (d, 1H, J  = l lH z ,  CHB C* H4 N02 ), 5 . 5 0  <d,
1H, J = 5Hz,  4 -H ) ,  6 . 8 - 8 . 0  (m, 14H, a r o m a t i c s ) .
m /z  No m o l e c u l a r  i o n  w a s  o b s e r v e d  w i t h  e i t h e r  + v e  o r  - v e  
FAB, o r  w i t h  El o r  Cl. Some f r a g m e n t  i o n s  w e r e  n o t e d  w i t h  + v e  
FAB: m /z  551 ( l o s s  o f  PhOCH2 ), 4 8 5  ( l o s s  o f  SBT), 4 5 9  
( c l e a v a g e  o f  N1-C2 a n d  C 3 - C 4 ) ,  4 5 3  ( l o s s  o f  SSBT), 3 3 4  ( l o s s  
o f  C 0 2 PNB a n d  PhOCH2 CONH).
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo- 
th iazolv i) azetidinone (305).
mp. 1 5 2 - 1 5 4 °  C ( l i t 133 1 5 6 - 1 5 8 °  C)
S (d8 THF) 4 . 5 6  (d, 1H, J  = 15Hz, PhOCH*), 4 . 6 4  (d, 1H, J = 15Hz,
PhOCH*), 5 .31  (d, 1H, J  = 5Hz,  4 - H ) ,  5 . 5 2  (dd ,  1H, J , = 9 H z ,  J 2 =5Hz,
3 - H ) ,  6 . 9 - 7 . 9  (m, 9H,  a r o m a t i c s ) ,  8 . 2 3  ( s ,  1H, 1-H), 8 . 4 8  (d,
1H, J  = 9Hz,  CONH).
m /z  ( + v e  FAB) 418 (M* +1), 391  ( l o s s  o f  CO f r o m  0 - l a c t a m  
r i n g ) ,  3 8 6  ( l o s s  o f  S), 3 7 5  ( l o s s  o f  CONH), 311 ( l o s s  o f  
PhOCH2 ), 2 5 2  ( l o s s  o f  SBT), 2 2 0  ( l o s s  o f  SSBT), 192 a n d  3 7 8  
( a r i s i n g  f r o m  c l e a v a g e  o f  N1-C2 a n d  C 3 - C 4 ) .  
a n a ly s is  f o u n d  C 51.4%, H 3.6%, N 9.8% 
c a l c .  C 51.8%, H 3.6%, N 10.0%
Preparation of d i-t-b u ty l fum arate (315).
mp. 6 5 - 6 7 °  C ( l i t 177 6 9 - 7 0 °  C).
£ (CDCls ♦ 60MHz) 1.45 ( s ,  9H,  C 0 2 * Bu), 6 . 6 0  ( s ,  1H, C = CH). 
m /z  (Cl) 2 2 9  (M* +H), 173 (M* - ( t - B u ) ) .
Preparation of d i- t-b u ty l ta r tr a te  (316).
mp. 8 2 - 8 3 °  C ( l i t 13 6 8 4 - 8 5 °  C).
£ (CDCi, , 60MHz) 1.50 ( s ,  18H, C 0 2 ‘ Bu), 3 .15 (d, 2H,  -OH),
4 . 4 0  (d,  2H, CHOH). 
m /z  (Cl) 2 6 3  (M+ +H).
1 7 8
Preparation of t-b u ty l g lyoxylate monohydrate (317).1 s s
£ (CDC13 s o l n . )  1.15 ( s ,  9H, C 02 *Bu), 3 . 6 4  (m. lHf 
-OH), 3 . 8 0  (m, 1H, -OH),  5.16 (dd,  1H, J , = 9 H z ,
J 2 =3Hz,  CH(0H)2 ). N.B. The tw o  h y d r a t e  p r o t o n s  a r e  
n o n - e q u i v a l e n t ,  
m /z  (Cl) 149 (M+ +H).
Preparation of di-(4-nitrobenzvl) ta r tr a te  (318).
£ (60MHz, d 4 DMSO) 5 .3 0  ( s ,  2H, CH2 C6 H4 N02 ),
5 . 8 5  ( b s ,  2H, -OH), 7 . 6 0  (d, 2H, J = 8 H z ,  CH2 Cfc H* N02 , 
p r o t o n s  m- t o  n i t r o  s u b s t i t u e n t ) ,  8 .10 (d, 2H, J  = 8Hz,
CH2 C* H4 N02 , p r o t o n s  o -  t o  n i t r o  s u b s t i t u e n t ) .
Preparation of 4-nitrobenzyl g lyoxylate monohydrate (319).
£ (60MHz, d 4 DMSO) 3 .3 5  (dd,  1H, J t =7Hz,  J 2 =2Hz,  -OH), 4 . 6 5  
(dd,  1H, J i  =7Hz,  J 2 =2Hz, -OH), 5 . 3 0  ( s ,  2H,  CH* C6 H4 N02 ),
5 . 7 8  ( s ,  1H, CH(0H)2 ), 7 . 6 0  (d, 2H,  J  = 8Hz,  CH2 C<,H4 N02 , 
p r o t o n s  m- t o  n i t r o  s u b s t i t u e n t ) ,  8.16 (d,  2H,  J = 8Hz,
CH2 C* H4 N02 , p r o t o n s  o -  t o  n i t r o  s u b s t i t u e n t ) .
m /z  ( 70eV  El) 2 2 7  (M-*), 2 0 9  ( l o s s  o f  H2 0) , 91 ( l o s s  o f
PNB).
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo- 
th ia z o ly l)- l-[2 ,-(p-n itrobenzyl)-2 ,-hydroxyacetate)3  
a zetid in -2 -o n e  (320).
£ (CDC13 ) -  p r o d u c t  w as  o b t a i n e d  a s  a  d i a s t e r e o m e r i c  
m i x t u r e :  4 .71  (m, 2H, PhOCH2 ), 5 . 3 2  (m, 2H,
CH2 C*H4 N02 ), 5 . 3 8  (dd, 1H, J t =5Hz,  J 2 =8Hz,
3 - H ) ,  5 . 4 8  (d, 1H, J = 5Hz, 4 -H ) ,  5 . 7 0  ( s ,  1H, 2 , -H),  6 . 8 6  ( b s ,  
1H, -OH),  7 . 0 - 8 . 3  (m, 13H, a r o m a t i c s ) ,  9 . 2 8  (dd,  1H,
Ji  =8Hz ,  J 2 =8Hz, CONH).
179
m/z ( + v e  FAB) 6 2 7  (M* +1), 6 0 9  ( l o s s  o f  H2 0) , 5 3 4  ( l o s s
o f  PhO), 4 7 5  ( l o s s  o f  OPNB), 461 ( l o s s  o f  SBT), 4 2 9  ( l o s s  o f
SSBT).
an a lysis  f o u n d  C 51.2%. H 3.7%, N 8.4%
c a l c .  C 50 .5%, H 3.5%, N 8.7%
Preparation of 3-(phenoxyacetam ido)-4-(2,-d ith iobenzo- 
th ia z o ly l)- l- [2 ,- ( t -b u ty l)-2 ,-hydroxyacetate)] 
azetid in -2 -o n e  (321).
£ (CDClj)  ~ p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d  a s  a  d i a s t e r e o m e r i c  
m i x t u r e :  1 .30  a n d  1.49 ( tw o s i n g l e t s ,  d u e  t o  ‘ Bu g r o u p  o f
e a c h  e n a n t i o m e r ,  t o t a l  9H, ‘ Bu), 4 . 5 7  (m, 2H,  PhOCH2 ),
5 . 2 8  ( s ,  1H, 2 ?-H),  5 . 5 0  (m, 2H, ChUC4 H4 N 02 ), 5 .6 0  
(d,  1H, J  = 8Hz,  4 -H ) ,  5 . 6 4  (dd, 1H, J , = 5 H z ,  J 2 =8Hz,  3 -H ) ,
6 . 9 - 8 . 0  (m, 10H, a r o m a t i c s  a n d  CONH), 9 . 2 8  ( s ,  1H, -OH), 
m/z ( + v e  FAB) 5 4 8  (M* +1), 5 3 0  ( l o s s  o f  H2 0) ,  491  ( l o s s
o f  * Bu),  4 5 5  ( l o s s  o f  PhO), 3 8 2  ( l o s s  o f  SBT), 3 5 0  ( l o s s  o f
SSBT).
a n a ly sis  f o u n d  C 52.2% H 4.3% N 7.8%
c a l c .  C 52.6% H 4.6% N 7.7%
Preparation of p-nitrobenzyl(2-benzyl-6f3-phenoxyacetam ido-
2 -a za -l-th ia p en ic illa n a te ) (322).
(322)
S ( C D C I 3 )  -  p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d  a s  a  d i a s  t e r  e o m e r i c  
m i x t u r e :  4 . 4 7  (d, 1H, J  = 15Hz, Ph0CHA >, 4 . 5 8  (d, 1H, J  = 15Hz,
P h0CHB), 5 .2 1  ( s ,  2H, NCH2 Ph),  5 . 3 5  (d, 1H, J  = 13Hz,
CH*C4 H4 N02 ), 5 . 4 9  (d, 1H, J = 13Hz, CH„C4 H4 N02 ),
5 .61  (dd ,  1H, J t = 5 H z ,  J 2 =8Hz,  6 -H ) ,  5 . 8 2  (d, 1H, J = 5Hz,  5 - H ) ,  
6 . 6 5  ( tw o  s i n g l e t s ,  t o t a l  1H, m i x t u r e  o f  3<x-H a n d  3 0 - H ) ,
6 . 8 - 8 . 2  (m, 15H). m/z  ( + v e  FAB) 5 4 9  (M* +1), 4 5 8  ( l o s s  o f  
PhCH2 ), 4 4 3  ( l o s s  o f  PhCH2 NH), 413 ( l o s s  o f  PNB), 3 9 7  
( l o s s  o f  OPNB).
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D i f f i c u l t y  w a s  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  
a n a l y s i s  f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .
(3 23)
£ (CDC13 ) -  p r o d u c t  w a s  o b t a i n e d  a s  a  d i a s t e r e o m e r i c  
m i x t u r e ,  c o n s e q u e n t l y  i t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  d e t e r m i n e  t h e  
c o u p l i n g  c o n s t a n t s  f o r  s o m e  p r o t o n s :  4 . 0 4  (m, 2H,
NH CtbPh) ,  4 . 5 6  <m, 2H,  PhOCH2 >, 4 . 8 3  ( s ,  1H,
CHC02 PNB), 5 .13 (m, 2H,  CH2 CAH4 N02 ), 5 . 2 4  (dd,
1H, J t  =5Hz,  J 2 = 7Hz ,  3 - H ) ,  5 . 3 2  (d, 1H, J  = 5Hz,  4 - H ) ,
6 . 9 - 8 . 0  (m, 18H, a r o m a t i c s ) ,  8 . 0 6  (d, 1H, CONH), 8 . 2 0  (m, 1H, 
NHCH2 Ph).
m/z  ( + v e  FAB) 716 (M*+1), 6 2 5  ( l o s s  o f  PhCH2 ), 6 0 9  ( l o s s  
o f  PhCH2 NH2 ), 5 4 8  ( l o s s  o f  HSBT), 5 3 5  ( l o s s  o f  C 0 2 PNB),
4 7 5  ( l o s s  o f  PNB a n d  PhCH2 NH2 ), 4 5 9  ( l o s s  o f  SBT f r o m  m /z  
62 5 ) .
D i f f i c u l t y  w a s  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  
a n a l y s i s  f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .
Preparation of t-b u ty l(l-benzylim inoacetate) (306. R*=Bz. 
Rw=t Bu.
l i t 143 -  o i l ,  no  b.p .  g i v e n .  IR ( l i t 1 4 3 ) 1 7 3 5 ,  1710,  1 6 4 0 c m - 1 
£ ( l i t 1 4 3 ) 1.6 ( s ,  9H), 4 .9  (d, 2H, J  = lHz),  7 . 3 9  
( s ,  5H), 7 . 6 3  (m, 1H).
£ (CDC13 s o l n . )  1 .54 ( s ,  9H,  * Bu), 4 . 8 3  ( s ,  2H,
CHst Ph) ,  7 . 2 0 - 7 . 3 0  (m, 5H,  a r o m a t i c s ) ,  7 . 6 3  ( s ,  1H,
HC = N).
Preparation of 4-n itrobenzyl(l-benzylim inoacetate)
(306. R»=Bz. R”=PNB).
A m i x t u r e  o f  b e n z y l a m i n e  ( 0 .2 6 g ,  1.1 e q u i v . ) ,  d i c h l o r o -  
m e t h a n e  (10ml) a n d  a c t i v a t e d  m o l e c u l a r  s i e v e s  w a s  s t i r r e d  a t  
0° C u n d e r  a  n i t r o g e n  a t m o s p h e r e .  4 - N i t r o b e n z y  1 g l y o x y l a t e  (317)
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( 0 . 5 0 g ,  1 e q u i v . )  i n  d i c h l o r o m e t h a n e  (10ml) w a s  a d d e d  w i t h  
s t i r r i n g  o v e r  a  p e r i o d  o f  2 0  min. The  m i x t u r e  w a s  s t i r r e d  a t  
r oom  t e m p e r a t u r e  f o r  a  f u r t h e r  9 0  min,  t h e n  f i l t e r e d  a n d  
e v a p o r a t e d  in  v a c u o . P u r i f i c a t i o n  by f l a s h  c o l u m n  
c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  ge l  d e a c t i v a t e d  w i t h  10% w a t e r  g a v e  
t h e  im ine  ( 3 0 6 ,  R,=Bz, R” =PNB) ( 0 .3 4 g ,  54%) a s  a  p a l e  
y e l l o w  o i l .
D • • „ 1 7 2 0 ,  1640cm -1
£ (CDCls,  60MHz) 4 . 9 0  (d, 2H, J = 2Hz,  CH2 Ph) , 5 . 3 6
( s ,  2H,  CH2 C4 H4 N02 ), 7 . 4 0  ( s ,  5H, Ph) ,  7 . 6 2  (d, 2H,
J = 8Hz,  p r o t o n s  m- t o  n i t r o  s u b s t i t u e n t ) ,  7 . 7 6  (d, 2H, J  = 8Hz,  
p r o t o n s  o -  t o  n i t r o  s u b s t i t u e n t ) ,  8 . 2 4  (m, 1H, N = CH) 
m/z (70eV  El) 2 9 8  (M+), 193 ( l o s s  o f  NCH2 Ph) ,  162 ( l o s s  
o f  CH2 C6 H3 N02 ).
D i f f i c u l t y  w a s  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  
a n a l y s i s  f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .
Preparation of t-butyl(2-b en zyl-68-ph en oxyacetam id o-2-aza-  
1-th iapen icillanate) (329).
£ (d8 THF, m a j o r  i s o m e r )  1.47 ( s ,  9H, ‘ Bu) , 4 . 0 4  (d, 1H, J  = 6Hz,  
NCHa Ph) ,  4.17 (d, 1H, J  = 6Hz,  NCH„ Ph) , 4 . 6 0  (d, 1H, J  = l lH z ,  
PhOCH*), 4 . 6 6  (d, 1H, J  = l lH z ,  PhOCHp), 5.15 (dd,  1H,
Ji  =5Hz,  J 2 =8Hz,  6 - H ) ,  5 . 2 3  (d, 1H, J = 5Hz,  5 - H ) ,  6 . 9 - 7 . 9  
(m, 10H, a r o m a t i c s ) ,  8 . 5 6  (d, 1H, J  = 8Hz,  CONH). 
m /z  ( + v e  FAB) 4 7 0  (M+ +1), 4 4 2  ( l o s s  o f  CO), 4 3 8  ( l o s s  o f  
S), 413 ( l o s s  o f  ‘ Bu), 3 7 8  ( l o s s  o f  PhCH2 ), 3 6 9  ( l o s s  o f  
C 0 2 * Bu), 312,  2 2 2 ,  2 0 7 ,  164,  115, 106,  91..
D i f f i c u l t y  w a s  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  
a n a l y s i s  f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .
1 8 2
P r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  o x a m a t e  ( 3 3 5 ) .  
m . p .  ( t o l u e n e )  8 3 - 8 6 ° C ( l i t 1 6 7  8 9 . 5 - 9 0 . 5 ° C ) .  
P r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  c y a n o f o r m a t e  ( 3 3 3 ) .  
b . p .  3 0 °  C ( 35mmHg) .  ( l i t 1 6 7  6 4 - 6 5 ° C  ( 5 5 m m H g ) ) .
P r e p a r a t i o n  o f  b e n z y l  t h i o x a m i d a t e .  
mp.  8 6 ° C
£ ( 60M H z ,  CDC13 ) 5 . 2 5  ( s ,  2H,  CH2 P h ) ,  7 . 3 5  ( s ,  5H,  
a r o m a t i c s ) ,  8 . 2 0  ( b s ,  2H, NH2 ) .
1 3 C nm r  ( C D C l s )  1 8 7  (CSNH2 ) ,  1 5 9  ( C 0 2 CH2 P h ) ,
1 3 4 . 3  ( a r o m a t i c  C b o n d e d  t o  CH2 ) ,  1 2 8 . 7  a n d  1 2 8 . 4
( a r o m a t i c s ) ,  6 9 . 3  ( CH2 ) .  
m / z  ( E l ) 195  ( M* ) ,  1 6 7 .
P r e p a r a t i o n  o f  b e n z y l  t h i o o x a m i m i d a t e  ( 3 3 6 .  R = B z ) .
mp.  7 8 - 8 2 °  C , d e c .  ( l i t 1 * 8  7 5 - 8 3 ° C ) .
£ ( 6 0  MHz, CDC13 ) 1 . 4 0  ( t ,  3H,  CHS CH2  ) , 3 . 3 5  ( q ,
2H ,  CH3 C H * ) ,  5 . 4  ( s ,  2H,  C H ^ P M ,  7 . 3  ( s ,  5H,  
a r o m a t i c s ) ,  9 . 5 5  ( b s ,  2H,  C=NH2 ) .
P r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  t h i o x a m i d a t e .
mp.  7 8 ° C
£ ( 60M H z ,  CDC13 ) 1 . 5 5  ( s ,  9H,  ‘ B u ) ,  8 . 1  ( b s ,  2H,  
CSNHU ) .
P r e p a r a t i o n  o f  t - b u t y l  t h i o x a m i m i d a t e  ( 3 3 6 .  R = * B u ) .
mp.  6 6 - 6 9 ° C ,  d e c .
£ (60M H z,  CDC13 ) 1 . 4  ( t ,  3H,  CH3 CH2 ) ,  1 . 5 5  ( s ,  9H,
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* Bu), 3 . 3 5  (q, 2H, CH3 CH2 >, 9 .4  ( b s ,  2H, C = NH2 ).
Preparation of triethyloxonium te tra flu o ro b o ra te .
mp. 8 9 °  C (dec .)  ( l i t 149 9 1 - 9 2 °  C)
Preparation of 3-(p-nitrobenzyl)-C 76-phenoxyacetam ido-2-aza- 
l-thiapenem3 (343).
£ (270MHz,  CDCU ) 4 . 5 2  (d, 1H, J = 15Hz, PhOCHA), 4 . 6 2  (d, 1H, J  = 15Hz, 
PhOCHB)» 5 . 4 6  (d, 1H, J  = l lH z ,  CHA C* H4 N02 ), 5 . 6 0  (d, 1H, J = l lH z ,
CHb Ca H4 N02 ), 5 . 5 2  (dd,  1H, J t =15Hz, J 2 =4Hz,  6 -H ) ,
5 . 9 3  (d, 1H, J  = 4Hz,  5 -H ) ,  6 . 8 - 8 . 3  (m, 9H,  a r o m a t i c s  a n d  
CONH).
m/z  No m o l e c u l a r  i o n  w a s  o b s e r v e d  w i t h  e i t h e r  + v e  o r  - v e  
FAB, o r  w i t h  El o r  Cl. T h i s  i s  t h o u g h t  t o  b e  d u e  t o  t h e  l a c k  
o f  s t a b i l i t y  o f  t h i s  c o m p o u n d .  Some f r a g m e n t  i o n s  w e r e  n o t e d  
w i t h  + v e  FAB: 4 0 9 ,  3 9 5 ,  391 , 3 5 0  ( l o s s  o f  PhCH2 ), 3 2 2  ( l o s s  
o f  CO f r o m  m/z  3 5 0 ) ,  2 7 7  ( l o s s  o f  C 0 2 PNB), 2 0 7  ( d u e  t o  
c l e a v a g e  o f  C 6 - C 7 ,  C 5 - N 4  a n d  S1-N2) .
D i f f i c u l t y  w a s  e n c o u n t e r e d  i n  o b t a i n i n g  a  s a t i s f a c t o r y  
a n a l y s i s  f o r  t h i s  c o m p o u n d ,  d u e  t o  i t s  l a c k  o f  s t a b i l i t y .
